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Apresenta§ao 


Ao receber o convite para apresentar o Tratado Internacional de Cosmeceuticos , organizado pelo 
colega de academia Adilson Costa, ocorreu-me considerar, pelo menos, dois aspectos que caracteri- 
zam a obra. 

Primeiro, destacam-se a intensidade e a densidade na abordagem de um tema bastante espe- 
dfico, que e assumido, investigado e revelado ao lei tor com elevado nivel de detalhamento, 
demonstrado pelo elenco de capitulos, legitimadores da qualifica^ao do volume como Tratado. 
A terminologia, certamente hermetica ao leigo, bem como o desdobramento de enfoques e con- 
sidera<;6es comprovam que a obra carrega ambi^oes legitimas de amplitude e universaliza^ao, 
elementos que eximem a necessidade de insistencia na apresenta^ao de aspectos que este pro- 
jeto, em si, expressa e evidencia. 

Se o perfil de tratado demonstra-se por si, cabe lembrar que sua explica^ao vai alem, para se 
manifestar nas pessoas que investigaram e compilaram os resultados reunidos neste livro. Cabe aqui, 
portanto, enumerar o segundo aspecto de destaque desta obra: o trabalho de coleta e de organiza^ao 
magistralmente conduzido pelo professor Adilson Costa. 

Lembro aos leitores e consulentes deste tratado que o curriculo do organizador e a primeira 
pista para entender em que fonte Adilson Costa foi buscar energia, habilidade e conhecimento para 
enfrentar e levar de vencida a organiza^ao de uma obra com esta dimensao. 

Egresso da Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo, Costa e especialista pela 
Sociedade Brasileira de Dermatologia, Mestre em Dermatologia pela Universidade Federal de Sao 
Paulo/Escola Paulista de Medicina e Doutor na mesma especialidade pela Faculdade de Medicina da 
Universidade de Sao Paulo. Nesta area medica, concentrou tanto sua atividade clinica como sua incli- 
nac^ao para a pesquisa e a docencia; assim, divide aten^oes entre o atendimento medico e a sala de 
aula, na qual, generosamente e com acentuada competencia, compartilha conhecimento e interesse 
no campo da dermatologia com alunos e colegas professores. 

Participe desta Universidade que o acolheu como docente e envolvido em seus assuntos, o autor 
deste Tratado Internacional de Cosmeceuticos coordena, ainda, quatro ambulatorios do Hospital e 
Maternidade Celso Pierro, estando a frente da chefia do Servi<^o de Dermatologia desta institui^ao. 

Essa capacidade de desdobrar-se em multiplas atividades, assim como a produtividade dai ema- 
nada, demonstram o metodo e a capacidade de trabalho que tornaram realidade a organiza^ao deste 
tratado. Esta obra nao so rompe as fronteiras nacionais, como a propria qualifica^ao do titulo sugere, 
mas tambem se aprofunda em estagios de conhecimento e reflexao sobre os temas arrolados, ofere- 
cendo ao leitor novas e recentes informa^oes, pesquisas e conhecimento do objeto sobre o qual se 
debru^a. 

Em muito breve, este tratado sera avidamente consultado por todos quantos se disponham a 
conhecer mais profundamente os cosmeceuticos, que transita entre o cosmetico, na acep<;ao mais 
usual do termo, e o medicamento aplicado na pele e em seus anexos. 

Saber que obra dessa magnitude tern como organizador e autor docente dos nossos quadros e, 
sem duvida, motivo de incontida satisfa^ao para todos nos da Pontificia Universidade Catolica de 
Campinas, que compartilhamos com os autores e os leitores todas as contributes que este tratado 
faz ao ensino, a pesquisa e ao conhecimento das Ciencias Medicas. 

Profa. Dra. Angela de Mendon^a Engelbrecht 
Reitora da Pontificia Universidade Catolica de Campinas 



Introduce) 


Os cosmeceuticos constituem uma categoria interessante, visto que nao sao exatamente cosme- 
ticos nem agentes farmaceuticos. A venda dos cosmeceuticos e livre, embora tais produtos possam 
induzir aitera^oes substanciais na pele. Nesta obra, investigamos esses agentes de grande interesse 
para os consumidores no contexto dermatologico, conferindo-lhes cunho cientifico e defini^ao. 

O foco dos cosmeceuticos e a otimiza^ao da aparencia e a preven^ao ou minimiza^ao do envelhe¬ 
cimento. Entao, o objetivo dos cosmeceuticos seria evitar o envelhecimento? E o que e antienvelheci- 
mento? Antienvelhecimento seria meramente nao envelhecer; entretanto, esse processo e inevitavel. 
Desse modo, essa defini^ao torna-se um tanto ridicula. O termo antienvelhecimento precisa signifi- 
car algo mais. A vida e, na verdade, um processo de matura^ao. Nascemos com a face redonda e que- 
rubinica, com os olhos desproporcionais, grandes demais, e com o nariz muito pequeno. Ao longo 
da infancia, a area superficial da face e o nariz aumentam e os olhos parecem relativamente menores. 
A adolescencia e outro ponto de transi^ao: a mandibula torna-se mais proeminente, a face, mais 
alongada, e as dimensoes da testa se ampliam. Sao caracteristicas do adulto jovem orelhas maiores, 
regioes malares e linha de implanta^ao do cabelo bem definidas. No envelhecimento, observam-se 
a quebra da ponta do nariz, o aparecimento de linhas de expressao em torno dos olhos e na testa, 
bem como a mudan^a da textura aveludada da pele. Essas altera^oes sao totalmente consequentes 
ao envelhecimento intrfnseco e nao representam fotoenvelhecimento extrfnseco. Levando em conta 
esses dados, o que e exatamente antienvelhecimento e como os cosmeceuticos atuam? 

Na qualidade de medicos interessados em cosmiatria, precisamos compreender muito bem o sig- 
nificado de antienvelhecimento. Afinal de contas, prescrevemos tratamento antienvelhecimento e 
realizamos pesquisa sobre o tema. Vale a pena repensa-lo. Acredito que o termo antienvelhecimento 
signifique a obten^ao da melhor aparencia e condi^ao de saude possivel para determinada idade. 
Essa abordagem terapeutica deve ser encarada dessa maneira. 

A beleza precisa ser definida para cada idade. A mfdia estabeleceu como imagem de beleza pes- 
soas de 14 a 23 anos de idade, e faltam imagens inspiradoras de pessoas maduras bonitas. O primeiro 
passo para compreender o antienvelhecimento e definir de modo exato e realista o que isso significa 
para mulheres de 60 anos de idade. Nao e possivel recriar a face redonda da infancia sem parecer tola. 
Assim sendo, precisamos fazer outras considera^oes. Este livro fornece algumas informa^oes que 
podem ajudar a responder esses questionamentos. Sao comentadas as muitas facetas dos cosmeceu¬ 
ticos e como elas podem ser incorporadas a pratica da dermatologia. Aproveitem! 


Zoe Diana Draelos 
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► Introdugao 

Os cosmeceuticos representam uma classe de produtos em 
franca expansao do ponto de vista mercadologico. Acredita-se 
que 90% dos cosmeticos vendidos em todo o mundo sejam, na 
realidade, cosmeceuticos. 

Tornou-se categoria influente no mercado de cuidados com a 
pele e os faneros, nao so no ambito de venda livre, mas tambem 
no prescritivo. Nos EUA, aproximadamente 35% dos dermatolo- 
gistas receitaram cosmeceuticos em suas praticas clinicas; esses 
profissionais foram responsaveis por movimentar um mercado 
de US$775 milhoes em 2008,13% maior que em 2007. Para 2012 , 
espera-se um crescimento de 17%. Pela procura espontanea, ou 
seja, busca direta por parte do paciente, sem endosso medico, 
percebe-se que 40% das vendas foram de produtos cujo apelo 
era o rejuvenescimento (em 2004, as vendas espontaneas foram 
em torno de US$152 milhoes; em 2009, de US$265 milhoes; para 
2014, projetam-se US$385 milhoes). Das categorias cosmeceuti- 
cas mais vendidas, os hidratantes representam 33% das vendas, os 
produtos para os olhos, 14% e os limpadores, 13%. 

Com base nesses dados, pode-se dizer que a trajetoria mun- 
dial dos cosmeceuticos ja se consagrou como um caminho sem 
volta: ha mercado que os comporta, medicos que os prescre- 
vem, pacientes que os solicitam e consumidores diretos que os 
buscam nos mais variados pontos de venda. No entanto, cabe 
aos dermatologistas fomentar a produ^ao cientifica de alta 
qualidade para esses produtos. Somente assim eliminam-se 
ilhotas de ceticismo que, porventura, ainda perdurem ao redor 
desses produtos. 

O Dr. Albert M. Kligman e considerado o pai dos cosme¬ 
ceuticos. Precisamente em 1984, durante uma conferencia, 
ele usou pela primeira vez o termo que, hoje, e utilizado no 
vocabulario comum. Mesmo assim, o termo cosmeceutico 
ainda e pejorativamente desencorajado e renegado pelas nor- 
mas reguladoras na maioria dos paises. No Japao, contudo, sua 
existencia ja e um pouco mais aceita, tirando-os da “clandes- 
tinidade”; ali, eles se enquadram em uma categoria a parte, os 
chamados “quase drogas” 

Por todo o mundo, varios outros sinonimos foram cria- 
dos para manter acesa a chama de sua existencia e reconhe- 
cimento, como dermaceuticos, ativos cosmeticos, cosmeticos 
funcionais e dermocosmeticos. No entanto, eles representam 
apelos de mercado, interesses de posicionamentos comerciais, 
sem promover, depreciar ou aprimorar o classico conceito de 
Kligman: os cosmeceuticos. 


^ Cosmeceuticos: ser ou nao ser 

Historicamente, na grande maioria dos paises, podem-se 
classificar os produtos topicos em duas categorias estanques: 
os cosmeticos e os medicamentos. Tal classifica^ao e influen- 
cia da Food and Drug Administration (FDA), a qual se baseia 
em um documento datado de 1938 e aprovado pelo Congresso 
norte-americano. 

Segundo as normas americanas, os cosmeticos seriam 
substancias inerentes a pele, que nao ocasionariam mudan- 
<^as estruturais nem funcionais quando em contato com ela. 
Nos EUA, cosmeticos sao produtos destinados a embelezar 
e melhorar a aparencia, sem necessidade de comprova^ao 
de eficacia e seguran^a antes de irem ao mercado. Segundo 


as normas da FDA, contudo, os farmacos sao produtos cuja 
inten^ao e aliviar, prevenir ou tratar doen^as, com necessidade 
de comprova^ao de seguran^a e eficacia previas ao seu registro 
e comercializa^ao. 

No Brasil, segundo a Agenda Nacional de Vigilancia 
Sanitaria (Anvisa), os cosmeticos sao prepara^oes constitui- 
das por substancias naturais ou sinteticas, de uso externo nas 
diversas partes do corpo humano (pele, cabelos, unhas, labios, 
orgaos genitais externos, dentes e mucosa oral), com o obje- 
tivo exclusivo ou principal de limpa-lo, perfuma-lo, alterar sua 
aparencia, corrigir odores, protege-lo ou mante-lo em bom 
estado. Por questoes regulatorias, esses produtos precisam 
comprovar, ao menos, a sua seguran^a para requererem regis¬ 
tro e autoriza^ao de comercializa^ao. 

Ao longo dos anos, com o advento de tecnicas laborato- 
riais (in vitro , ex vivo e ate mesmo in vivo), corroborados pela 
propria constata^ao da pratica clinico-dermatologica, perce- 
beu-se que nao existem produtos totalmente inertes quando 
em contato com a pele. Todos os produtos provocam altera- 
96 es cutaneas, em maior ou menor intensidade. Nao existe 
produto verdadeiramente inerte. 

De modo anedotico, Dr. Kligman cita a agua que, sob oclusao 
de algumas horas na pele normal, acarreta o espessamento da 
camada cornea, descama 9 §o corneocitica, libera 9 ao de citoci- 
nas inflamatorias, citotoxicidade as celulas de Langerhans e aos 
queratinocitos, aumento da permeabilidade transepidermica, 
aumento do fluxo sanguineo dermico, entre outras mudan 9 as. 
Por isso, a agua seria classificada como farmaco ou como um 
cosmetico (Figura 1.1)? Se a agua, sabidamente, inocua acarreta 
tudo isso, o que seria dos produtos “cosmeticos” que, alem de 
agua, podem ter dezenas de substancias, formando composi 9 oes 
mirabolantes e que, clinicamente, causam altera 9 oes visiveis a 
olho nu? Seria a alquimia uma nova categoria de produtos? 

De acordo com Kligman, uma terceira categoria de produ¬ 
tos deveria ser criada, a fim de se resolver essa zona cinzenta 
na qual alguns produtos estao enclausurados. Tal categoria 
estaria estabelecida entre os farmacos e os cosmeticos. Essa 
classe de produtos seria, portanto, hibrida, intermediaria entre 
esses dois polos: alguns produtos, segundo sua fun 9 ao sobre as 
estruturas cutaneas, estariam mais voltados para os cosmeti¬ 
cos; outros, para os farmacos. 

Essa classifica 9 ao, no entanto, passa uma interpreta 9 ao equi- 
vocada e perigosa de que um cosmeceutico e um farmaco pouco 
ativo ou um cosmetico nao tao inerte. Mais perigosa ainda e a 
men 9 ao feita por alguns autores de que se trata de um produto 
cosmetico que exerce um beneficio terapeutico farmaceutico, 
mas nao necessariamente um beneficio terapeutico biologico. 

Cosmeceutico pode ser definido como um produto de uso 
topico que, em contato com a pele, anexos cutaneos e mucosas, 
pode ocasionar mudan 9 as estruturais e/ou funcionais ao orgao 
em questao, sem a pretensao terapeutica, mas com a possibilidade 
preventiva, nao restrito exclusivamente ao embelezamento. 


► Possiveis mecanismos de 
agao dos cosmeceuticos 

Os cosmeceuticos podem ser classificados, principalmente, 
por meio do objetivo clinico a ser atingido; os capitulos deste 
livro demonstram as fun 9 oes possiveis atribuidas a esses pro¬ 
dutos. Contudo, podemos imaginar que tais objetivos podem 
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Figura 1.1 0 dilema da agua, segundo as normas regulaterias norte-americanas: farmaco ou cosmetico? 


ser mutantes, dependendo nao so do apelo mercadologico 
dado pelas empresas que os comercializam, mas, principal- 
mente, do modismo cultural de determinada epoca. 

Uma classificagao logica e pouco mutavel e aquela depen- 
dente dos mecanismos de agao basicos pelos quais um cosme¬ 
ceutico podera atuar. Aqui, cabe deixar claro que um mesmo 
produto podera apresentar um ou mais desses mecanismos, 
o que nao o promovera, obrigatoriamente, a uma categoria 
superior a outro que tenha apenas uma atividade. O que vale e 
a capacidade do produto em atuar e desempenhar sua fungao, 
de acordo com a necessidade a ele atribuida (Figura 1.2). 


► Comprova^ao cientifica 
de um cosmeceutico 


A luz de seus mecanismos de agao, pode-se assumir que, 
para um cosmeceutico agir como deve, ele precisa ter sua atua- 



gao nao circunscrita a camada cornea; mas atravessa-la. Assim 
como qualquer produto de uso topico, um cosmeceutico, para 
ser ativo, deve respeitar os prindpios da dermatofarmacocine- 
tica descritos a seguir: 

■ Dissolugao da substancia ativa no veiculo em questao 

■ Cobertura completa da superficie epidermica quando apli- 
cado 

■ Partigao (solubilizagao) da substancia ativa atraves do estrato 
corneo 

■ Permeagao da substancia ativa atraves de toda a espessura 
da camada cornea 

■ Partigao no componente hidrolipidico epidermico 

■ Migragao por toda a epiderme e derme 

■ Possibilidade de remogao por transportes metabolico ou 
vascular. 

Com base nesses prindpios, ensaios clinicos sao necessa- 
rios para atestar sua eficacia, muito alem de seu apelo senso¬ 
rial exclusivo. No passado, percebia-se uma fragilidade muito 
grande na metodologia desses estudos e na confiabilidade 
estatistica dos resultados obtidos. Atualmente, sao necessarias, 
alem do seguimento de padroes quimicos, fisicos e de estabili- 
dade, comprovagoes da idoneidade de seguranga de uso e, de 
interesse nao so medico, mas, principalmente, do consumidor, 
os atributos de eficacia. 

Nos ultimos anos, porem, cada vez mais nos deparamos 
com ensaios clinicos duplos-cegos, placebo-controlados e com 
resultados validados do ponto de vista estatistico. Isso e suge- 
rido, em algumas condigoes cutaneas, como a rosacea, em que 
apenas o uso de veiculos topicos exclusivos (frequentemente, 
uma mistura de agua, conservantes e estabilizantes de for¬ 
mula) pode ser tao eficaz quanto o uso de prindpios ativos de 
beneficio clinicamente comprovado. Assim, os testes clinicos 
com cosmeceuticos devem ter um tempo suficiente para dis- 
tinguir se os resultados sao exclusivos dos veiculos (os quais, 
inclusive, sao um excelente modelo de placebo de um estudo 
cosmeceutico) ou se decorrentes dos prindpios cosmeceuticos 
propriamente ditos; em media, essa diferenga so aparece apos 
o 3 s mes de comparagao. 

Metodos nao invasivos sao capazes de confirmar os resul¬ 
tados clinicos obtidos a partir dos mecanismos de agao pro- 
metidos pelos produtos. Com a utilizagao desses metodos, 
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resultados basicos de eficacia, tais como perda de agua transe- 
pidermica, elasticidade cutanea, hidrata^ao da camada cornea 
e mudan^as do pH cutaneo. No entanto, sempre que possi- 
vel, devemos lar^ar mao da biopsia de pele para assegurar as 
respostas obtidas e comprova-las. Assegura-se, assim, que os 
produtos em questao nao estao restritos as teorias dos meca- 
nismos de a^ao propostos, mas, desempenham-nas em sua 
totalidade. 


► Condusao 

Os cosmeceuticos sao uma realidade e ja ocupam um 
espa^o de destaque no arsenal prescritivo dermatologico. 
Atualmente, vivemos um bombardeio muito grande de pro- 
messas e op 9 oes prescritivas, porem e preciso conhecer aquilo 
que sera indicado para os pacientes. 

Observar a origem desse produto, avaliar os resultados cli- 
nicos propostos e publicados, atentar para as concentra 9 oes 
disponiveis dos principios ativos e, principalmente, orientar 
com clareza o regime terapeutico a seguir sao o sucesso de 
uma prescr^ao cosmeceutica. Respeitar os limites dessa cate- 
goria, sabendo discernir ate quando usar um cosmeceutico e 
quando abrir mao de seu uso em prol de um medicamento 
dermatologico (a tretinoina topica e um exemplo classico) e 
o rigor cientifico e clinico que nos difere na pratica clinica 
diaria. 
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"Quase desde o momenta do nascimento, cada urn de nos e julgado, silen- 
ciosa, inconsciente e quase instantaneamente, com base na combina^ao de 
caracteristicas conhecida como atra^ao fisica". (Patzer, 2008 .) 


► Introdugao 

Embora o ter mo cosmeceutico nao seja reconhecido pela 
agenda norte-americana Food and Drug Administration 
(FDA) nem por muitas outras agendas regulamentadoras, ele 
remete a um mercado crescente, com comprovada resiliencia, 
mesmo em tempos de economia fraca. 

Existem diferen^as evidentes em determinados mercados 
no que se refere a demanda por alguns produtos; isto e, a neces- 
sidade de tratamento e os aprimoramentos no aspecto da pele 
estao, muitas vezes, relacionados com as preferencias culturais 
e o tipo de pele do paciente. Em contrapartida, em toda regiao 
ha fatos comuns, estabelecidos pelo marketing bem-sucedido: 
compreender os motivos do paciente, promover “interven^ao 
precoce”, orientar sobre o processo de envelhecimento e as 
expectativas de conduta. 

E fundamental conhecer o que o paciente considera sua 
maior necessidade. “Interven^ao precoce” significa orientar o 
paciente a iniciar uma rotina de bons cuidados da pele quando 
jovem (em sua terceira decada de vida), antes que a primeira 
ruga ou evidencia de fotoenvelhecimento apare^a. Os pacien- 
tes tambem precisam conhecer como ocorre o envelheci¬ 
mento para que compreendam que determinados fatores 
extrinsecos, que sao os fatores contribuintes essenciais para 
o envelhecimento precoce, sejam evitaveis com precau^oes 
apropriadas, tais como aplica^ao de protetor solar e uso de 
antioxidantes. 

O mercado de cosmeceuticos e o segmento de produtos de 
cuidados pessoais que mais cresce no mundo. Essa ascensao 
tern sido promovida por uma popula^ao em envelhecimento, 
por consumidores que entram no mercado em idades mais 
jovens, pelo aumento da conscientiza<;ao por meio do apelo da 
midia, especialmente as redes sociais que exaltam o valor da 
imagem jovem e saudavel e de elementos modernos e tecnolo- 
gia avan^ada que realmente apresentam resultados. 

E crescente a quantidade de pessoas que deseja uma apa- 
rencia mais saudavel e mais jovem. Na maioria dos paises, ha 
individuos que, cada vez mais precocemente, sentem-se pres- 
sionados a manter uma aparencia jovial como maneira fun¬ 
damental de se manterem ativos social e profissionalmente. A 
medida que a expectativa de vida aumenta, o mesmo acontece 
com essa pressao. Em um estudo intitulado Womens percep¬ 
tions and use of anti-aging products , de Muise e Desmarais 
(2010), as mulheres descreveram o envelhecimento como 
tc perda de energia e de vitalidade”, juntamente com outras alte- 
ra^oes emocionais. 

Quando os cosmeticos foram definidos pela primeira 
vez pelas agendas regulamentadoras, os produtos promo- 
viam apenas modifica^ao cosmetica temporaria, como, 
por exemplo, o batom. Desde a defini^ao original de cos¬ 
meticos, a industria tornou-se muito mais sofisticada em 
suas abordagens, formulates e bases cientificas. Embora 
existam muitos exemplos de a$ao meramente cosmetica, os 
fabricantes mais bem-sucedidos de cosmeceuticos pesqui- 
saram o processo de envelhecimento e transformaram esse 
conhecimento em formulates que podem fazer diferen^a 
no ambito celular. 


Dependendo da definite ou seja, o que se engloba na cate- 
goria de antienvelhecimento facial (quais produtos e marcas 
especificos e quais canais de vendas), as empresas de pesquisa 
citaram um valor de mercado em torno de US$3,2 bilhoes 
(Kline, Global Skin Care , 2009) a US$115,5 bilhoes (Global 
Industry Analysts , Anti-Aging Products Market Report, 2010). 
Embora os relatorios de pesquisa variem no que se refere a 
dimensao desse mercado, o fato consistente e que ele e muito 
grande, vale bilhoes e continua a crescer. 

O medico que prescreve e o menor canal de vendas de 
cosmeceuticos (US$585 milhoes em 2010) de acordo com o 
relatorio de fevereiro de 2011 da Medical Insights. Kline, que 
determina as vendas da Global Professional Skin Care , afir- 
mou na sua 2010 Global Market Analysis que a importancia 
da prescri^ao medica cresceu nas areas onde a Kline atribuiu 
aos consumidores confian 9 a no conhecimento dos medicos. 
Projeta-se que o peso da prescri^ao medica aumentara 11,9% 
ao ano ate 2014, de acordo com a Medical Insight , Inc. 

Dois dos maiores segmentos de venda de cosmeceuticos 
prescritos por medicos sao os produtos clareadores da pele e 
para os olios. Em 2009, a venda de produtos clareadores da 
pele foi estimada em US$87 milhoes e as vendas globais de 
produtos para os cilios prescritos por medicos foram estima- 
das em US$102,7 milhoes. Ate 2014, a Medical Insight estima 
que esse setor emergente de produtos para os cilios cres^a 
37,8% ao ano, em parte por causa da maior conscientizato 
do consumidor (que resulta do aeonselhamento dado a eles) 
e da comunica^ao pela internet em websites como Twitter, 
Facebook e YouTube. O marketing direto, que inclui internet, 
infomercials e shopping network domiciliar, tambem e um dos 
canais de venda que mais cresce. 


► Visao geral do mercado 

Os cosmeceuticos ainda sao a op^ao mais popular para 
melhorar o aspecto da pele ou retardar o envelhecimento. 
Os dois mercados de crescimento mais rapido sao America 
Latina, sobretudo Brasil, e Asia-Pacifico, mais notavelmente 
China. Segundo o relatorio Medical Insights 2010, a Asia e a 
America Latina apresentarao o maior crescimento ate 2015, e 
estima-se que o crescimento sera de 14,4%. De acordo com o 
relatorio da Global Industry Analyst , a regiao Asia-Pacifico e 
responsavel pela compra das marcas mais caras (Tabela 2.1). 

O crescimento e impulsionado por uma popula^ao mun- 
dial mais idosa, pelo desejo de preservar a juventude e pelos 
avan^os e inova^oes na area de produtos cosmeticos que pro- 
metem ao consumidor prote^ao e retardo do aparecimento 
dos sinais de envelhecimento. Os lideres desse comercio sao 
Avon®, Beiersdorf®, Chanel S.A., Christian Dior®, Elizabeth 
Arden®, Estee Lauder®, Guinot®, Johnson 8c Johnson®, La 
Roche-Posay®, LOreal®, Procter 8c Gamble®, e Shiseido®. 

As preferencias em rela^ao aos produtos e as vendas de 
produtos especificos para a pele realmente variam de uma 
regiao para outra, com base em questoes culturais, normas 
regulamentadoras e tipo de pele. Nos paises asiaticos, como a 
China, a Coreia e o Japao, por exemplo, as vendas de produtos 
que clareiam e igualam o tom da pele sao maiores, embora 
a demanda global seja significativa em todas as regioes. Em 
todos os mercados, os produtos de limpeza, os produtos para 
olhos e os hidratantes sao os cosmeceuticos mais vendidos 
(Figura 2.1). 
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Vendas globais de produtos faciais, de acordo com os 
principals paises. 

Valores* 


Regiao/pai's 

Asia 

2007 

2008 

Alterapo (%) 

Japao 

10.011 

10.100 

0,9 

China 

3.746 

4.270 

14,0 

India 

302 

337 

11,6 

Todos os outros 

6.300 

6.604 

4,8 

Total 

20.359 

21.311 

4,7 

Europa 




Franca 

2.184 

2.214 

1,4 

Reino Unido 

1.269 

1.340 

5,6 

Italia 

1.345 

1.354 

0,7 

Alemanha 

1.356 

1.371 

1,1 

Espanha 

872 

914 

4,8 

Russia 

618 

700 

13,3 

Todos os outros 

2.258 

2.362 

4,6 

Total 

9.902 

10.255 

3,6 

America do Norte 




EUA 

5.491 

5.616 

2,3 

Canada 

650 

676 

4,0 

Total 

6.141 

6.292 

2,5 

America Latina 




Brasil 

805 

973 

20,9 

Todos os outros 

945 

1.140 

20,6 

Total 

1.750 

2.113 

20,7 

Todos os outros 

572 

600 

4,9 

TOTAL 

38.724 

40.571 

4,8 

Fonte: Euromonitor, 2009. * 

Valores em dolares americanos (milhoes). 




Figura 2.1 Vendas globais de produtos faciais de acordo com o tipo. Fonte: Kline, 
Global Professional Skin Care Sales, 2009. 


Ha preocupa<;6es distintas que levam os consumidores a 
procurarem um cosmeceutico. Na Tabela 2.2 estao descritas 
as queixas que, segundo a pesquisa da Mintel Research sobre 
cosmeceuticos, levam uma mulher de 40 anos de idade ou 
mais a considerar o uso de um cosmeceutico. Quase 80% das 
mulheres que apresentam essas queixas compram um produto 
facial; nao surpreende que as principals queixas sejam linhas 
finas e rugas. 

Alem disso, a pesquisa da Mintel constatou que, embora 
muitas mulheres realmente iniciem seus esfor^os antienvelhe- 
cimento basicos antes da quarta decada de vida, elas experi- 
mentam mais produtos depois dos 40 anos de idade. A moti- 
va<^ao fundamental e a prevent^ao de lesao cutanea adicional 
ou fiituro envelhecimento e a lesao cutanea atual. Mintel veri- 
ficou que 69% das mulheres com mais de 40 anos de idade 
come^aram a usar produtos antienvelhecimento para reparar 
lesao atual e 64% foram motivadas a comprar produtos antien¬ 
velhecimento para retardar o envelhecimento, enquanto 60% 
compraram esses produtos para se proteger do futuro enve¬ 
lhecimento. 

Nao e surpreendente que os medicos e os pacientes dese- 
jem que um produto, alem de ser eficaz, tambem apresente 
textura, odor e embalagem adequados. No ultimo ano, outras 
tendencias surgiram de acordo com o Medical Insight e o 
Global Analysts: compra de produtos com multiplos efeitos 
beneficos, de tamanhos e pre^os menores. Visto que as marcas 
mais baratas estao alardeando os mesmos efeitos das marcas 
profissionais mais caras, a confusao pode levar o consumidor 
a tentar primeiro um produto mais acessivel. Em resposta, 
alguns fabricantes estao vendendo suas formulates (ou for¬ 
mula^ es semelhantes) em varios tipos de mercados. 

Cada vez mais os pacientes buscam esquemas simples que 
incluam produtos com mais de um efeito benefico, como, 
por exemplo, um creme para a regiao dos olhos que clareie 
as olheiras e tambem minimize as linhas finas periorbitarias, 
ou cremes hidratantes que tornem a pele mais exuberante e 
reduzam as linhas finas. 

Assim como os mercados variam um pouco em termos de 
preferences de produtos e necessidades primarias de trata- 
mento facial, o canal de compra dos consumidores tambem o 
faz de acordo com a regiao. Em muitos paises as farmacias sao 
a principal escolha dos consumidores, e, em alguns mercados, 
como no Brasil, o canal de venda e hibrido, ou seja, o medico 
costuma ser a fonte primaria de recomenda^ao de um produto 
para a pele, alem de o paciente comprar, tambem, outros pro¬ 
dutos em uma farmacia de bom padrao. 

Em quase todos os paises a opiniao do medico e, com fre¬ 
quence, procurada em primeiro lugar, mas isso nao impede 
que um produto para a pele seja comprado em uma farmacia 

Queixas: percentual de mulheres com 40 anos de 
idade ou mais. 


Linhas finas e rugas 

58% 

Olheiras 

46% 

Pele flacida 

44% 

Pele muito ressecada ou muito oleosa 

33% 

Hiperpigmentagao 

31% 

Pele sem brilho 

26% 

Textura aspera 

25% 


Fonte: Mintel Research, 2010. 


Tabela 2.1 


Tabela 2.2 
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especializada em que haja uma representante das principals 
marcas ou uma consultora de beleza. O negocio de cosmeceu¬ 
ticos impulsionado por medicos esta crescendo em torno de 
8 a 9% ao ano, de acordo com a pesquisa Kline. A comerciali- 
za^ao direta, que inclui canais como shopping networks , info¬ 
mercials e internet, esta se tornando cada vez mais popular em 
muitos paises (Figura 2.2). Em suma, as farmacias represen- 
tam um importante canal de venda de cosmeceuticos em todo 
o mundo. Nos EUA, a comercializa 9 §o direta e a prescri^ao 
por medicos sao os segmentos que mais crescem, enquanto na 
Europa houve um aumento substancial dos spas como fonte de 
tratamento e compra de cosmeceuticos. 


► Tendencias 

Existem algumas tendencias dignas de nota que surgiram 
especialmente em 2010. Primeiro, pacientes mais jovens estao 
procurando informa 9 oes sobre produtos antienvelhecimento. 
Esses sao os pacientes que, cada vez mais, estao sendo cons- 
cientizados pelas midias sociais de que existem meios de retar- 
dar ou evitar os sinais de envelhecimento. 

Os fabricantes de cosmeceuticos estao acelerando a entrada 
de consumidores mais jovens no mercado de produtos antien¬ 
velhecimento ao enfatizar: “Voce e jovem e seu rosto reflete 
isso; portanto, aproveite seu tempo para se manter assim!” 
(New Beauty). Em vez de buscar “reparos”, os mais jovens 
desejam evitar o aparecimento da primeira ruga o maximo 
que puderem. Em resposta a isso, um numero cada vez maior 
de medicos recomenda nao apenas um filtro solar, mas tam- 
bem a aplica 9 ao de um antioxidante. Alem disso, os retinoides 
continuam sendo populares. 

A influencia das midias sociais aumentou consideravel- 
mente, visto que os consumidores podem acessar varies sites 
de produtos de beleza para obter informa 9 oes. Websites , como 
o beautypedia.com, tornam possivel que os consumidores 
compartilhem opinioes e duvidas no YouTube. Um estudo 
apresentado na International HBA Expo (2010), em Nova 
York, sugeriu que a internet e, atualmente, o primeiro lugar 
em que os consumidores procuram informa 9 oes sobre op 9 oes 
antienvelhecimento, e esses mesmos consumidores aceitam 
conselhos de pessoas desconhecidas no YouTube. Um numero 
cada vez maior de medicos tern sites para fornecer informa- 
9 oes e produtos aos consumidores. 


Embora um estudo realizado nos EUA em 2010 ( Prevention 
Magazines Antiaging Report) tenha mostrado que um numero 
maior de mulheres tenta comprar produtos mais baratos, o 
crescimento dos produtos profissionais ( premium ) e, ainda, 
enorme, e, em alguns paises, alcana a casa dos dois digitos. 
Nesse mesmo estudo, verificou-se que 44% das mulheres 
com 25 a 44 anos de idade gastariam ate 10% de suas reservas 
financeiras para terem uma aparencia mais jovem e que 26% 
das mulheres com 45 anos de idade ou mais gastariam ate 10% 
de suas economias para nao parecerem mais velhas. 

Embora nao seja uma tendencia, um fato surgiu nos ulti- 
mos anos em decorrencia dos problemas economicos em 
todo o mundo: os cosmeceuticos antienvelhecimento pare- 
cem ser “a prova de recessao economica”, a qual gerou uma 
tendencia de os consumidores demandarem mais e deseja- 
rem um pre 90 mais baixo. Em estudo da empresa de con- 
sultoria McKinsey, 18% dos consumidores trocaram, no ano 
anterior, um produto por um similar mais barato; 46% dos 
que fizeram essa troca acreditam que o produto mais barato 
seja tao bom ou melhor que o da marca mais dispendiosa. Na 
mesma pesquisa, os consumidores informaram o desejo por 
um produto, como ja foi mencionado, que apresentasse mais 
de um efeito benefico. 

Ingredientes inovadores e melhores testes cientificos estao 
se tornando mais evidentes nas novas formula 9 oes comerciais. 
Novos peptidios, agentes herbaceos naturais, celulas-tronco, 
dent re outras novas categorias de compostos, estao sendo 
incorporados aos cosmeceuticos com resultados interessantes, 
comprovados in vivo e in vitro. 

As empresas estao reconhecendo os beneficios de asso- 
ciar cientistas e medicos na discussao sobre as maneiras de 
se abordar os agentes antienvelhecimento e a saude da pele. 
Esses debates sobre os achados mais recentes em termos de 
ingredientes e dos mecanismos de envelhecimento (ate o nivel 
genomico) tern sido realizados por um numero maior de com- 
panhias farmaceuticas. Como exemplo, a L’Oreal® e a Procter 
8c Gamble® ja investiram grandes quantias nesses debates 
cientificos. E provavel que essa tendencia aumente na medida 
em que as grandes empresas farmaceuticas confiram mais 
aten 9 ao a esse segmento em rapido crescimento da categoria 
de produtos de higiene pessoal. 

O mercado de cosmeceuticos esta se tornando muito 
fragmentado, e isso provoca confusao no consumidor. 
Constatou-se que o motivo para os consumidores procurarem 
a opiniao do dermatologista e o desejo de esclarecimentos a 


Lojas de atacado 

( 10 , 2 %) 

Lojas de departamento 
(16,4%) 


Lojas para 
profissionais 
(7,3%) 


* fl n|| , 
_Cj <0 _-3^> Q°l° 




t# 
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Comercializagao 

direta 

(23,9%) 


Drogarias Lojas 

(16,6%) especializadas 

(17,1%) 


Figura 2.2 Vendas globais por canal de compra de tratamentos faciais. Fonte: Kline Market Research, 2008. 




2 I Mercado Internacional de Cosmeceuticos 


11 


respeito dos produtos. Em estudo realizado pela American 
Academy of Dermatology, 94% das mulheres declararam que 
se sentiam confusas em rela^ao aos tratamentos de antienve- 
lhecimento. Isso pode ser explicado pelo excesso de produtos: 
mais de 60 novos produtos de “clareamento” foram lan^ados 
no mercado em 2010. 

Outra tendencia emergente e o mercado masculino. Tradi- 
cionalmente, a utiliza^ao de cosmeceuticos nesse publico ten- 
dia a ser suprida por meio das compras femininas, os homens 
usavam produtos comprados por suas parceiras. Atualmente, 
existem mais produtos direcionados especificamente para o 
publico masculino, tais como produtos antienvelhecimento, 
produtos para barbear e filtros solares nao comedogenicos. 
Com frequencia, os homens hesitam em perguntar sobre pro¬ 
dutos antienvelhecimento, e essa e uma excelente oportuni- 
dade para os dermatologistas orientarem esse publico em pro- 
cesso de crescimento. 

Um elemento em comum a todos os inqueritos mundiais 
e a importancia do suporte de um dermatologista para um 
determinado produto. Os consumidores desejam saber o que 
os dermatologistas pensam a respeito de um produto e, alem 
disso, querem saber se os medicos ja testaram o produto e se 
recomendam seu uso. 


► Papel dos cosmeceuticos na 
pratica dermatologica 

Os cosmeceuticos se tornaram um componente essencial 
no cuidado da pele. Cada vez mais mulheres informam que 
nao e apenas a busca da beleza que as leva a procurar bons 
tratamentos cutaneos e de antienvelhecimento, mas, sim, a 
simples vontade de cuidar de sua pele. 

Ha numerosos estudos que exploram as atitudes em rela^ao 
a abordagem do envelhecimento, e as conclusoes sao muito 
parecidas: as pessoas consideram o rosto e a aparencia fisica 
um “cartao de visitas”, visto que podem influenciar em como 
serao recebidas e julgadas. Em todo o mundo, seja por causa 
de Hollywood, da pressao da mi'dia ou simplesmente de valo- 
res da sociedade, existe uma vantagem bem definida em se 
parecer saudavel e jovem. 

Os cosmeceuticos nao sao usados somente para fins este- 
ticos. A pele envelhecida nao e necessariamente saudavel, e 
esses produtos constituem uma maneira nao invasiva de miti- 
gar os efeitos do tempo e do ambiente. E crescente a quanti- 
dade de pessoas que encara os cuidados com a pele da face 
como algo semelhante a outros cuidados com o corpo, como 
a pratica de exercicios fisicos e a higiene oral. Percebe-se que 
a pele precisa de cuidados e que existem estagios diferentes 
de cuidado; esses estagios colocam o dermatologista na posi- 
$ao singular de ajudar o paciente a fazer o melhor possivel 
em cada etapa. A maioria dos pacientes esta avida por infor- 
ma<;ao sobre como envelhecemos, como a pele se modifica 
e quais sao os tratamentos disponiveis. E importante expli- 
car como envelhecemos. A industria de cosmeceuticos e de 
produtos de higiene pessoal sobrevive gramas a ideia de que 
existe um agente antienvelhecimento magico. Uma pesquisa 
recente da Mintel constatou que 69% dos consumidores acre- 
ditam que o envelhecimento e, sobretudo, genetico e que os 
produtos topicos sao mais uma esperan<;a do que uma ajuda 
verdadeira. Esse achado fortalece a necessidade de orienta- 


<;ao, informa^ao e conscientiza^ao de como podem ter uma 
participa^ao mais ativa na preven^ao de sinais visiveis de 
envelhecimento. 

A teoria do envelhecimento pelos radicais livres pode ser 
fragmentada em fatos simples que os consumidores consigam 
compreender. Eles precis am saber que, na medida em que 
envelhecemos, os antioxidantes nao sao repostos tao rapida- 
mente quanto na juventude ou infancia, mas que podem ser 
aplicados topicamente para aliviar os efeitos deleterios dos 
radicais livres. Os consumidores devem compreender que 80 
a 90% do envelhecimento prematuro sao causados por fato- 
res extrinsecos como UV, diet a insatisfatoria, hidrata$ao ina- 
dequada e estresse. Esses efeitos podem ser minimizados por 
produtos como filtros solares. 

Os pacientes tambem devem ser conscientizados de que, 
apos investir em procedimentos a base de, por exemplo, pre- 
enchimentos cutaneos, toxina botulinica e laser, devem seguir 
uma boa rotina de cuidados com a pele. O fornecimento de 
informa^oes sobre envelhecimento, sobre como tentar man- 
ter a pele saudavel apos esses procedimentos e sobre quais 
produtos usar e quais devem ser evitados ajuda a promover a 
lealdade do paciente ao profissional e a reaplica^ao do proce- 
dimento, quando necessario. 

Na maioria dos paises, os medicos estao proibidos de ven¬ 
der diretamente cosmeceuticos para seus pacientes. Os EUA 
sao a maior exce^o, e muitos medicos oferecem para venda 
cosmeceuticos que nao podem ser obtidos por outros meios. 
A venda de cosmeceuticos nos paises em que e permitida e 
muito rentavel; muitos medicos relatam vendas anuais de 
US$100 mil ou mais. Nao importa se o dermatologista vende 
ou nao produtos em seu consultorio, mas ele tern a responsa- 
bilidade de aconselhar os pacientes. 

Seja na venda direta para o paciente ou na elucida^ao de 
duvidas sobre produtos a serem utilizados, o medico deve 
levar em conta os ingredientes e os dados cientificos forne- 
cidos pelos fabricantes. Muitas formulates ainda contem 
substancias irritativas, como os parabenos, e os pacientes 
devem ler os rotulos e procurar orienta^ao antes de com- 
prar um produto para a pele. Esse e um bom motivo para 
os pacientes interagirem com seus medicos na escolha de 
produtos, uma vez que, infelizmente, os consumidores 
nao sabem o que funciona e o que pode provocar eventos 
adversos. 

Os pacientes tambem devem ser esclarecidos sobre os fatos 
que nao sao mostrados nas propagandas dos produtos. Bons 
produtos devem ter respaldo cientifico, e muitos consumido¬ 
res nao sabem se as alegat^s feitas sao frequentemente ilegi- 
timas. Recentemente, um produto anunciava U que remo^ava 
5 anos em 5 minutos”. As agendas reguladoras proibiram esse 
tipo de propaganda; contudo, nesse interim, os consumidores 
ja haviam descoberto que esse tipo de produto nao “funcio- 
nava”. 


► Condusao 

Os dermatologistas tern a oportunidade, assim como a res- 
ponsabilidade, de esclarecer a popula^ao em rela^ao aos cos¬ 
meceuticos. O mercado esta mudando em rela^ao a compre- 
ensao do que e necessario para manter a pele saudavel. Aquilo 
que come^u como uma maneira de evitar ou retardar os 
sinais de envelhecimento e agora uma oportunidade de cornu- 
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nicar a importancia de cuidados para manter a pele saudavel. 
Conforme os fabricantes buscam maneiras de prote^ao da pele 
no ambito celular, tambem ajudam a reduzir determinados 
riscos mais graves. 

Uma conversa com os pacientes sobre os cosmeceuticos 
pode orienta-los para o resto da vida. Desse modo, as pes- 
soas podem compreender que, assim como sua vida passa 
por varios estagios, o mesmo ocorre com a sua pele. A tarefa 
eterna do dermatologista e auxiliar os pacientes a lidarem com 
as mudan^as que ocorrem na pele. Ao enfatizar as possibilida- 
des de manter resultados positivos (pele saudavel, com aspecto 
jovem e radiante), e nao os problemas (linhas, rugas), os medi¬ 
cos motivam os pacientes a cuidar da pele e fazer exames de 
rotina. 
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► Introdugao 

Mesmo depois de tantos anos, os cosmeceuticos ainda repre- 
sentam uma “area nebulosa” entre os cosmeticos e os agentes 
farmaceuticos. Segundo as atuais normas regulamentadoras 
internacionais, cosmeceuticos nao sao reconhecidos como termo 
ou categoria oficial nem tern status legal na maioria dos paises 
do mundo. Os assim chamados produtos cosmeceuticos, depen- 
dendo das alega^oes de seus fabricantes, da sua composi^ao e 
do local de aplica^ao, podem ser classificados e regulamentados 
como cosmeticos, dispositivos, substancias ativas de venda livre 
ou apenas com receituario medico (em alguns paises, como os 
EUA, a classifica^ao superposta/dupla e aceitavel). A maneira 
como os orgaos regulamentadores definem e classificam um cos¬ 
metico atualmente e motivo de discussao em todo o mundo. 


► Defini^es, regulamentadores 
e ciencia: ampla discussao 

E importante enfatizar que a cria<;ao das leis existentes e dos 
sistemas de regulamenta^ao ocorreu muito antes de o conhe- 
cimento cientifico ter alcan^ado a sofistica^ao atual. Quando 
essas leis foram promulgadas nao se conhecia muito sobre a 
fisiologia da pele. Acreditava-se que um cosmetico nao intera- 
gia com os mecanismos fisiologicos da pele nem a penetrava. 

Varios auto res ja fizeram comentarios sobre a defini^ao 
legal de cosmetico. Kligman (2000) aiirmou que pode ser con- 
siderado cientificamente “tolo” fingir que os cosmeticos nao 
exercem a^oes fisiologicas alem de limpar, embelezar ou modi- 
ficar o aspecto da pele e de seus faneros. Os avan^os cientificos 
ja mostraram que ate a agua, em determinadas circunstancias, 
exerce impacto significativo na fisiologia da pele. 

Segundo Draelos (2010), nao parece ser uma abordagem 
cientifica definir o mecanismo de a^ao de um produto com 
base na bula e na propaganda. Nos EUA, por exemplo, os cos¬ 
meticos sao definidos atualmente pelas alega^oes da industria 
farmaceutica e pelo uso proposto. Enquanto um produto que 
“elimina rugas” e considerado farmaco, um que “minimiza o 
aparecimento de rugas” e considerado cosmetico, mesmo que 
os dois contenham os mesmos ingredientes. 

Morganti et al (2008) enfatizam que, segundo a defini^ao 
de produto cosmetico descrita na EU Council Directive (que 
regulamenta os produtos cosmeticos na Europa), um cosme¬ 
tico e aplicado na pele ou em seus faneros “com o proposito 
exclusivo ou principal de mante-los em boas condi^oes”, exerce 
sua a$ao especifica de maneira miraculosa y ou seja, nao apre- 
senta outra intera^ao biologica ou fisiologica alem de recobrir 
fisicamente a pele como uma pelicula inerte. Outro exemplo 
de atividade do cosmetico pode ser inferido pelo simples 
exame da vaselina, um antigo ingrediente de cosmeticos. De 
acordo com Kligman, “a vaselina penetra nos espa^os inter- 
celulares ricos em lipidios do estrato corneo, refor^ando suas 
propriedades de barreira e tornando a camada cornea mais 
flexivel, de modo que nao se romp a quando deformada” Alem 
disso, ha relatos de que a vaselina promove a cicatriza^ao dos 
ferimentos e impede a forma^ao de tumores induzidos por luz 
ultravioleta, embora nao seja classificada como filtro solar. 

Os avan^os cientificos em dermatologia modificaram subs- 
tancialmente numerosos conceitos em fisiologia cutanea. Do 


ponto de vista tecnologico, o aprimoramento dos materiais 
brutos e das tecnicas de formula^ao aumentaram a capacidade 
dos fabricantes de criar cosmeticos polivalentes. Na atualidade, 
os pesquisadores conseguem elaborar formulates com fun- 
cionalidade cosmetica intrinseca, apoiada por dados sobre sua 
eficacia e seu mecanismo de a^o. Essa funcionalidade envolve 
a modifica^ao significativa da estrutura biologica da pele. 


^ Alega^oes dos produtos 
cosmeticos e uso proposto 

De acordo com as diferentes regulamenta^oes internacio¬ 
nais, o produto pode ser classificado como cosmetico se atender 
a definite) e o uso proposto para essa categoria. Esse aspecto 
e avaliado com base nas alega^oes feitas. Uma alega^ao sobre 
um produto cosmetico e definida como qualquer informa^ao 
liberada para o publico sobre conteudo/composi^ao, efeitos e 
propriedades, assim como dados sobre a eficacia do produto. 
Em termos gerais, a alega^ao e basicamente qualquer declara^ao 
sobre o produto: nome, texto, expressoes, imagens, anota^oes, 
ilustra^oes, embalagem, rotulos, bulas, material promocional 
ou qualquer tipo de propaganda - internet, TV, radio etc. 

O principal dilema da industria de cosmeticos e manter as 
alegat^s sobre os produtos cosmeticos dentro das defini^oes 
ja existentes, sobretudo as afirmativas sobre efeitos medicinais. 
Cosmeticos que oferecem resultados muito bons e diversos 
efeitos beneficos (que se aproximam dos efeitos fisiologicos 
e/ou farmacologicos, ou seja, modificam a estrutura e as fun- 
9 oes da pele) podem ser considerados medicamentos pelos 
orgaos regulamentadores. Em outras palavras, mesmo que 
corroboradas por metodologias comprovadas, algumas afir¬ 
mativas nao se enquadram na defini^ao de cosmetico, for- 
^ando a inclusao do produto na categoria de medicamento. 

Apesar das diferen^as importantes nas normas regulamen¬ 
tadoras dos diferentes mercados, existe um ponto de consenso 
em rela^ao as alega^oes sobre o conteudo de um cosmetico. 
Nao e aceitavel que a bula ou a embalagem de um produto 
cosmetico: 

■ Fa$a qualquer alega^ao falsa, enganadora ou sem compro- 
va$ao 

■ Informe a ocorrencia de efeitos fisiologicos substanciais/ 
permanentes 

■ Descreva quaisquer efeitos beneficos no sentido de cura, 
tratamento, alfvio ou preven^ao de doen^as ou condi^oes 

■ Fa^a compara^oes com medicamentos ou substancias de 
venda livre (p. ex., “o produto e tao bom quanto, e melhor 
que, atua tao bem quanto ou atua quase tao bem quanto um 
determinado medicamento ou o produto nao causa efeitos 
colaterais”) 

■ Informe a ocorrencia de a^oes metabolicas, farmacologi- 
cas, neurologicas ou imunologicas. 


► Normas regulamentadoras 
internacionais 

Esta se^ao apresenta um resumo de alguns aspectos regula¬ 
mentadores dos produtos cosmeticos. 
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Embora os aspectos regulamentadores basicos variem de 
um pais para outro (tornando as generaliza^oes algo com- 
plexo e causador de confusao), algumas semelhan^as podem 
ser assinaladas: 

■ O fabricante e o unico responsavel em termos civil e crimi¬ 
nal pela seguran^a do produto; e obrigatorio que o produto 
nao seja deleterio para o consumidor 

■ As autoridades e os orgaos regulamentadores devem 
desempenhar controle e vigilancia ativos do mercado 

■ E obrigatorio que as alega^oes e outras informa^oes para os 
consumidores encontradas no rotulo do produto nao sejam 
relacionadas com medicamentos nem sejam enganadoras 

■ A descric^ao dos ingredientes deve ser feita segundo a 
International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (Inci). 

A estrutura regulamentadora pode ser dividida em dois 
grandes grupos: 

■ Um grupo com uma defin^ao ampla de cosmeticos, sendo 
a seguran^a garantida por controles prescritivos sobre os 
ingredientes na forma de listas positivas, listas de proibi- 
$ao e restri^ao, demandas especificas em rela<;ao a testes 
de seguran^a e manuten^ao de arquivos com dados sobre 
seguran^a. Esse e basicamente o modelo de regulamen- 
ta^ao da Uniao Europeia. Alguns outros paises e regioes 
apresentam sistemas regulamentadores semelhantes a res- 
peito dos cosmeticos: 

0 A Asean (Association of Southeast Asian Nations - 
Brunei, Camboja, Indonesia, Laos, Malasia, Birmania 
[Mianmar], Filipinas, Singapura, Vietnam e Tailandia) 
apresenta um conjunto harmonizado de normas regula- 
mentadoras a respeito dos cosmeticos 
0 Mercosul (Brasil, Paraguai, Argentina, Uruguai) 

° Pacto Andino (Bolivia, Colombia, Equador e Peru) 

° Africa do Sul. 

■ Outro grupo que segue uma defini^ao mais restritiva de 
cosmeticos, com poucas restri^oes de ingredientes que 
podem ser utilizados e o tipo de analise de seguran^a a ser 
realizada, e determinado pelos fabricantes. Os produtos 
que nao se enquadram na defini^ao de cosmeticos, fre- 
quentemente com base nas alega^oes feitas pelos fabrican¬ 
tes e nao em sua composite, sao considerados farmacos. 
Esse e basicamente o modelo de regulamenta^ao nos EUA, 
onde os produtos podem ser classificados como cosmeticos 
e farmacos, estando sujeitos a dois conjuntos de normas 
regulamentadoras. 

A classifica^ao do produto e as normas regulamentadoras 
variam de um pais para outro. Um produto classificado como 
cosmetico em um pais pode ser classificado como farmaco em 
outro e, por conseguinte, estar sujeito a diferentes regras e nor¬ 
mas regulamentadoras. 


Os filtros solares e os produtos com fator de prote^ao solar 
(FPS), por exemplo, sao classificados como: 

■ Cosmeticos (sujeitos a listas positivas de ingredientes) na 

Uniao Europeia, no Brasil e no Japao 

■ Substancias de venda livre nos EUA e no Canada 

■ Cosmeticos funcionais na Coreia. 

Ha tambem importantes diferen^as no que se refere a exi¬ 
gences de testes de seguran^a e eficacia, aceitabilidade de 
ingredientes e niveis de utiliza^ao, assim como do texto nos 
rotulos dos produtos. Muitos produtos, tais como filtros sola- 
res, precisam ser customizados para mercados especificos 
com base no processo de regulamenta^ao, sem levar em conta 
a seguran^a ou a preferencia do consumidor. Essas diferen^as 
podem prejudicar a globaliza^ao dos produtos, resultando em 
menor variedade de produtos disponiveis para os consumido¬ 
res. Alem disso, pode causar problemas para as agendas regu¬ 
lamentadoras porque produtos importados para outros paises 
podem nao obedecer as normas regulamentadoras vigentes. 
Isso tambem resulta em aumento do custo final do produto, 
retardo na propaganda e perda de vendas para os fabricantes 
e importadores. Na Tabela 3.1 sao mostrados alguns exemplos 
de classifica^ao dispar de produtos. 

A harmoniza^ao dos aspectos regulamentadores rela- 
cionados com os cosmeticos esta longe de ser alcan^ada 
e o arcabou^o regulamentador varia substancialmente de 
um pais para outro, tornando praticamente impossivel para 
uma industria globalizada vender o mesmo produto (com 
os mesmos ingredientes e alega^oes) em todos os mercados. 
Algumas iniciativas que tentam realgar as semelhan^as das 
normas regulamentadoras dos cosmeticos ja foram feitas 
ou estao atualmente em curso. Um exemplo e a International 
Cooperation on Cosmetics Regulation (ICCR), uma parceria 
voluntaria entre as autoridades de saude do Canada (Health 
Canada), da Europa (DG-Enterprise), do Japao ( Ministry of 
Health, Labor & Welfare) e dos EUA (FDA), com participa- 
$ao e suporte tecnico das industrias de cosmeticos das quatro 
jurisdi^oes. O arcabou^o multilateral possibilita discussoes 
sobre o alinhamento das normas regulamentadoras dos paises 
participantes. A ICCR busca conservar o nivel mais alto de 
prote^ao global do consumidor, enquanto minimiza as barrei- 
ras ao comercio internacional. 

■ Revisao das normas regulamentadoras de 
importantes mercados de cosmeticos 

Uniao Europeia \ Aspectos regulamentadores 
dos produtos cosmiticos 

Segundo a EU Cosmetic Directive , um produto cosmetico e 
“qualquer substancia ou formula^ao elaborada de mo do a ser 


Exemplos de classifica^ao de produtos em diferentes paises. 

Produto 

Uniao Europeia 

EUA 

Japao 

Brasil 

Sabao para as maos 

Cosmetico 

Cosmetico 

Cosmetico 

Cosmetico 

Batom/maquilagem 

Cosmetico 

Cosmetico 

Cosmetico 

Cosmetico 

Filtros solares 

Cosmetico (sujeito a lista positiva) 

Venda livre 

Cosmetico (sujeito a lista positiva) 

Cosmetico grau 2 (sujeito a lista positiva) 

Lo$ao antiacne com acido salicilico (ate 2%) 

Produto medicinal 

Venda livre 

"Quase droga" 

Cosmetico grau 2 

Dentifincio anticarie 

Cosmetico 

Venda livre 

"Quase droga" 

Cosmetico grau 2 

Antiperspirante 

Cosmetico 

Venda livre 

"Quase droga" 

Cosmetico grau 2 
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colocada em contato com as varias partes externas do corpo 
humano (epiderme, pelos, unhas, labios e orgaos genitais 
externos) ou com os dentes e as mucosas da cavidade oral com 
o proposito exclusivo ou predominante de limpeza, perfuma- 
ria, modifica^ao da aparencia e/ou corre$ao de odores corpo¬ 
rals e/ou prote^ao ou manuten^ao deles em boas condi^oes 
[..-]* 

Esses produtos nao sao deleterios quando aplicados em 
condi^oes normals ou previsiveis. A defini^ao de produto cos¬ 
metico fundamenta-se, portanto, em dois aspectos cumulativos: 
o local-alvo da aplica^ao (“coloca$ao no corpo/nos dentes/nas 
mucosas”) e a “fun^ao principal proposta (cosmetico)”; ou seja, 
limpeza, perfumaria, modifica^ao da aparencia, corre^ao de 
odores corporais, prote^ao e manuten^ao das boas conduces. 
Alem disso, um produto so pode ser classificado como cosme¬ 
tico quando atende a todos os quesitos das normas regulamen- 
tadoras nacionais ou da Uniao Europeia (UE) com referenda a 
fun^ao, apresenta^ao, metodo de aplica^ao e composi^ao. 

Ao contrario dos EUA, um produto nao pode ser enqua- 
drado na defin^ao de duas categorias de produto ao mesmo 
tempo. Ao classificar um produto em uma categoria ou outra, 
e preciso levar em conta nao apenas as defini^oes na legisla- 
$ao relevante, mas tambem as caracteristicas dos produtos. O 
termo cosmeceuticos nao e referenciado nem descrito como 
valido nas normas regulamentadoras da Uniao Europeia. 

Um produto e considerado um cosmetico que pode ser 
vendido legalmente nos paises membros da Uniao Europeia 
quando os seguintes criterios (com base em normas regula¬ 
mentadoras nacionais) sao atendidos: 

■ Se estiver de acordo com a defini^ao de produtos cosme- 
ticos 

■ Se o modo e o local de aplica^ao estiverem de acordo com 
a legisla^ao 

■ Se os ingredientes nao excederem os limites estabelecidos 
pela legisla^ao 

■ Se os ingredientes nao forem proibidos pela legisla^ao 

■ Se as alega<;6es do referido produto nao se referirem a tra- 
tamento, preven^ao ou alivio de doen^as 

■ Se as alega^oes do referido produto nao ultrapassarem os 
limites estabelecidos pela legisla^ao para cosmeticos. 

Um produto que nao atende aos criterios mencionados 
anteriormente e considerado um cosmetico ilegal ou deve ser 
incluido em outra categoria: produto medicinal, dispositivo 
medico, produto biocida, produto alimentar ou produto para 
o consumidor em geral. 

Nao existe controle pre-comercializa<;ao para produtos cos¬ 
meticos nos paises que fazem parte da Uniao Europeia - nem 
na propria Uniao Europeia. O controle dos produtos cosmeti¬ 
cos e garantido pela responsibilidade da pessoa/empresa que 
coloca o produto no mercado, uma simples notifica^ao do 
local de fabrica^ao/importa^ao e um sistema de vigilancia no 
comercio. O fabricante ou seu representante precisa notificar 
as autoridades competentes do pais onde e produzido o cos¬ 
metico ou o pais de onde foi importado pela primeira vez para 
a Comunidade Europeia antes de ser comercializado. Se um 
pais da UE observar que um produto que, embora obede^a 
as exigencias da Directive, representa um risco para a saude, 
a comercializa^ao dele pode ser proibida temporariamente 
em seu territorio ou ele pode ser sujeito a comercializa^ao em 
condi 9 oes especiais. Em seguida, e necessario informar ime- 
diatamente os outros paises da Comunidade Europeia e apre- 
sentar os motivos dessas medidas. 


Brasil \ Aspectos regulamentadores dos 
produtos de higiene pessoal 

No Brasil, os produtos cosmeticos sao regulamentados pela 
Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Foi criada 
em 1999 como agenda do Ministerio da Saude. No campo 
dos cosmeticos, as responsabilidades da Anvisa consistem em 
regulamentar, inspecionar e controlar a produ^ao/comerciali- 
za^ao desses produtos. As exigencias se baseiam em varias leis, 
resolu^oes e regras administrativas. A maioria das resolu^oes 
e normas regulamentadoras referentes aos produtos cosmeti¬ 
cos apresenta semelhan^as com as normas regulamentadoras, 
diretivas e diretrizes europeias. De acordo com a legisla^ao 
brasileira atual (Resolu^ao RDC 211, de 14 de julho de 2005, 
da Anvisa), os produtos de higiene pessoal, perfumes e cos¬ 
meticos (HPPC) sao definidos como “prepara<;6es constitui- 
das por substancias naturais ou sinteticas, de uso externo nas 
diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, 
labios, orgaos genitais externos, dentes e mucosas da cavidade 
oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, per- 
fuma-los, alterar sua aparencia e/ou corrigir odores corporais 
e/ou protege-los ou mante-los em bom estado”. 

O termo cosmeceutico nao e referenciado nem descrito 
como valido segundo as normas regulamentadoras brasileiras. 
Os produtos so podem ser classificados em uma das seguintes 
categorias: cosmetico (grau 1 ou grau 2), farmaco ou disposi¬ 
tivo. 

Dentre as exigencias e normas regulamentadoras basicas 
dos produtos cosmeticos estao: 

■ Revisao pre-comercializa^ao dos rotulos, alega^oes e mate¬ 
rial promocional - Revisao das alega^oes e dos dados que 
as corroborant (cosmeticos grau 2). Afirma^oes de ordem 
terapeutica, farmacorrelacionadas, medicinais ou farma- 
cologicas sao proibidas, e o registro do produto cosmetico 
pode ser negado; podem ser exigidas, ainda, altera^oes do 
rotulo 

■ Revisao pre-comercializa^ao da formula^ao e das informa- 
£oes tecnicas. Para a elabora^ao de um produto, os fabri¬ 
cates precisam levar em considera^ao as listas de ingre¬ 
dientes permitidos/proibidos ou restritos (listas positivas, 
tais como conservantes de cosmetico, ingredientes ativos 
de filtros solares, colora^oes e outros tipos de ingredientes) 

■ As empresas que fabricam cosmeticos sao responsaveis pela 
analise da seguran^a de seus produtos antes do registro e do 
lan^amento deles. Os dados de seguran^a sobre o produto 
finalizado sao examinados pela Anvisa durante o processo 
de registro e os produtos cujos dados sao considerados 
insuficientes ou insatisfatorios tern seu registro indeferido 

■ Os fabricates precisam registrar as instala^oes nas quais 
sao produzidos os produtos cosmeticos 

■ A Anvisa pode realizar vigilancia em campo de produtos 
ja comercializados, coletando amostras e realizando testes 
nessas amostras. 

Os cosmeticos sao divididos em duas categorias (existem 
diferen^as no procedimento de registro entre as duas catego¬ 
rias); os criterios dessa classifica^ao foram definidos de acordo 
com a probabilidade de efeitos indesejaveis em decorrencia 
de uso incorreto do produto, do uso pretendido, das areas do 
corpo nas quais o produto e aplicado e das precau^oes a serem 
seguidas quando o produto e utilizado: 

■ Grau 1 - Cosmeticos simples, produtos de higiene pessoal 
e perfumes que obedecem a defini^ao de cosmetico e se 
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caracterizam principalmente por suas propriedades ele- 
mentares ou basicas que nao exigem comprova^ao e/ou 
nao demandam informal es detalhadas sob re sua utiliza- 
9 ao e sobre as restricts de seu uso (p. ex., sabonetes, xam- 
pus, cremes de beleza, locoes de beleza, oleos, maquilagem 
- sem filtro solar como batons, delineadores e lapis para 
olhos, sombras para olhos e perfumes). Antes de lan<jar um 
produto classificado como grau 1, o fabricante precisa fazer 
uma notifica^ao pelo sistema online da Anvisa. Alem disso, 
as notifica^oes dos produtos grau 1 existentes precisam ser 
atualizadas eletronicamente (renovates, altera^oes na for- 
mula^ao ou nos rotulos). Depois que se completa o pro- 
cesso de notifica^ao online , o produto pode ser comercia- 
lizado 

■ Grau 2 - Cosmeticos com indicates especificas, produtos 
de higiene pessoal e perfumes que obedecem a defini^ao 
de cosmetico e se caracterizam principalmente por indica¬ 
tes e/ou caracteristicas especificas que demandam que sua 
seguran^a ou efetividade sejam comprovadas, assim como 
informates detalhadas sobre a aplica^ao e as restri^oes do 
uso (p. ex., produtos para a pele propensa a acne, xampus 
anticaspa, dentifricios clareadores/anticarie e/ou antiplaca, 
desodorante/sabonete para higiene intima, desodorante 
antiperspirante, antissepticos, peeling quimico, qualquer 
produto de maquilagem com filtro solar ou efeito protetor 
solar, filtros com FPS, bronzeadores, tinturas de cabelo, 
descolorantes, produtos para clareamento da pele, produ¬ 
tos para encaracolar o cabelo, tonicos capilares, depiladores 
quimicos, removedores de cuticula, produtos para forta- 
lecer as unhas e repelentes de insetos). Todos os produtos 
de uso pediatrico sao classificados como cosmeticos grau 
2 . Produtos cosmeticos que se enquadrem nessa categoria 
tern de ser registrados e aprovados pela Anvisa antes de sua 
comercializa^ao. O registro do produto costuma se com- 
pletadar em 90 dias, embora o periodo de tempo seja maior 
se a solicita^ao estiver incompleta e/ou forem necessarios 
outros documentos. 

A notifica^ao de um produto e o registro de um pro¬ 
duto grau 2 devem ser atualizados sempre que forem feitas 
modificates na formula^o, na embalagem ou no rotulo 
do produto. Um novo registro ou notifica^ao, quando apli- 
cavel, e necessario se houver mudan^a do nome do produto, 
a menos que ainda nao tenha sido lan^ado no mercado. 
Mudan^as de fabricante, do contrato ou do distribuidor tern 
de ser aprovadas pela Anvisa. O registro ou a notificato do 
produto e valido(a) por 5 anos e pode ser renovado(a) con- 
tinuamente por um periodo adicional de 5 anos. 

EUA | Aspectos regulamentadores dos produtos cosmeticos 

Nos EUA, a agenda Food and Drug Administration (FDA) 
regulamenta os cosmeticos. A base para a regulamenta^ao e 
o Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act), que 
define os cosmeticos segundo seu uso proposto como: “[...] 
artigos que serao esfregados, derramados, espargidos ou bor- 
rifados, introduzidos ou aplicados de outra maneira no corpo 
humano [...] com os propositos de limpar, embelezar, aumen- 
tar a atra^ao ou modificar a aparencia” 

Exemplos de produtos incluidos nessa defini^ao sao: hidra- 
tantes cutaneos, sabonetes liquidos, cremes, perfumes, batons, 
esmaltes, maquilagem para os olhos e o rosto, xampus, gel para 
cabelo, tintura de cabelo e outros materials que servem como 
componente de um cosmetico. 


O FD&C Act nao reconhece a categoria de “cosmeceuticos” 
Um produto pode ser um farmaco (medicamento), um cos¬ 
metico ou uma combina^ao dos dois, contudo o termo “cos- 
meceutico” nao tern significado legal. 

Nos EUA, ao contrario de outros paises, os filtros sola- 
res (locoes), os dentifricios que contem fluoreto, os xampus 
anticaspa, os desodorantes antiperspirantes e os produtos 
antiacne que contem acido salicilico sao exemplos de produ¬ 
tos classificados e regulamentados como medicamentos de 
venda livre (OTC) em vez de cosmeticos. Os produtos men- 
cionados sao regulamentados por regras especificas. A manu- 
fatura e a venda de medicamentos de venda livre tambem 
sao regulamentadas pela FDA. O FD&C Act exige que todos 
os “farmacos novos” obtenham um New Drug Application 
(NDA) antes de comercio interestadual; contudo, exclui 
dessa exigencia quaisquer substancias geralmente reconhe- 
cidas como seguras e efetivas (GRAS/E). A FDA criou o sis¬ 
tema de monografia OTC com o proposito de revisar classes 
de farmacos e classifica-los como GRAS/E apos analise por 
paineis de especialistas. Isso significa que determinadas clas¬ 
ses de medicamentos de venda livre nao precisariam obter 
um NDA e poderiam permanecer no mercado se obedeces- 
sem as diretrizes do sistema OTC no tocante a doses, rotulos 
e advertencias ao consumidor. 

Segundo o FD&C Act, com base nas alega^oes feitas ou nos 
efeitos terapeuticos de determinados ingredientes, alguns pro¬ 
dutos podem ser classificados como farmacos. Essencialmente, 
os efeitos dos cosmeticos devem ser apenas superficial. O 
“efeito superficial” e “a ausencia de interference na estrutura e 
na fun^ao” sao dois aspectos empegados pela FDA para dife- 
renciar um medicamento de um cosmetico. 

Determinados produtos apresentam caracteristicas super- 
postas de cosmeticos e medicamentos de venda livre; isso 
ocorre quando existem dois usos propostos para o mesmo 
produto. Por exemplo, um xampu e um cosmetico, porque 
o uso proposto e o de limpeza do cabelo, e um agente anti¬ 
caspa e um medicamento de venda livre porque seu uso e 
o tratamento da dermatite seborreica; consequentemente, 
um xampu anticaspa e, ao mesmo tempo, um cosmetico e 
um medicamento. Entre outras combina 9 oes de cosmetico/ 
medicamento estao dentifricios que contem fluoreto, deso¬ 
dorantes que tambem sao antiperspirantes e hidratantes, bem 
como produtos de maquilagem que, supostamente, tambem 
sao protetores solares. Esses produtos precisam obedecer as 
exigencias legais referentes aos cosmeticos e aos medicamen¬ 
tos. 

Os fabricantes de cosmeticos sao responsaveis pela com- 
prova^ao da seguran^a de seus produtos e ingredientes antes 
da comercializa<;ao. A incapacidade de corroborar de modo 
adequado a seguran^a de um produto cosmetico ou de seus 
ingredientes antes da comercializa^ao consiste em propa¬ 
ganda enganosa, exceto se a seguinte advertencia for colo- 
cada de maneira evidente na embalagem ou no rotulo do 
produto: “Advertencia - A seguran<;a desse produto nao foi 
determinada”. 

Os fabricantes de cosmeticos tambem sao obrigados a 
obedecer, na Integra, ao FD&C Act. O FD&C Act proibe a 
comercializa^ao interestadual de cosmeticos adulterados ou 
falsificados. As violates dessa lei no tocante a composi^ao 
dos produtos - sejam elas resultantes de ingredientes, conta- 
minantes, processamento, acondicionamento, transporte ou 
manipula^ao - que resultem em adultera^ao dos cosmeticos 
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sao passiveis de puni^ao legal. De acordo com o FD&C Act, 
um cosmetico e considerado adulterado quando: 

■ “Contem qualquer substancia venenosa ou deleteria que 
possa prejudicar os usuarios nas condi^oes de uso sugeri- 
das na bula, na embalagem ou no rotulo ou em condi^oes 
de uso consideradas habituais e rotineiras” (exceto as tintu- 
ras de cabelo) 

■ “E constituido, em parte ou na Integra, por qualquer subs- 
tancia putrida ou em decomposi^ao” 

■ “Foi preparado, embalado ou conservado em condi^oes 
insalubres, com consequente contamina^ao ou que se tor- 
nou deleterio para a saude do consumidor” 

■ “Seu recipiente e composto, parcial ou totalmente, por 
quaisquer substancias venenosas ou deleterias que possam 
tornar o produto prejudicial a saude” 

■ Com exce^ao das tinturas para cabelo, “consiste em ou con¬ 
tem um corante ou pigmento que nao e considerado seguro 
segundo o estabelecido no FD&C Act” 

Produtos com rotulos incorretos ou acondicionados de 
maneira falaciosa sao considerados propaganda enganosa 
ou abusiva e sujeitos a penalidades legais. De acordo com o 
FD&C Act, um cosmetico e considerado um produto enga- 
noso quando: 

■ “Seu rotulo ou sua bula contem informa^oes falsas (parcial 
ou totalmente) que induzem o consumidor a prejuizo” 

■ “Seu rotulo nao fornece todas as informa^oes necessarias” 

■ “As informales pertinentes nao sao apresentadas de 
maneira adequada ou com destaque conveniente” 

■ “Seu recipiente e fabricado, constituido ou preenchido de 
mo do a induzir o consumidor ao erro” 

■ “E um corante ou pigmento, que nao tintura para o cabelo, 
que nao obedece as normas regulamentadoras vigentes” 

■ “Seu acondicionamento ou rotulo viola o regulamento des- 
crito na se^ao 3 ou 4 do Poison Prevention Packaging Act 
de 1970” 

A autoridade legal da FDA sobre os cosmeticos difere dos 
outros produtos regulamentados pela agenda norte-ameri- 
cana, como farmacos, imunobiologicos e dispositivos medi¬ 
cos. O FD&C Act nao obriga os produtos cosmeticos e seus 
ingredientes a aprova^ao pre-comercializa^ao pela FDA para 
serem vendidos legalmente, com excet^ao dos corantes e pig- 
mentos. Por outro lado, a FDA pode inspecionar as instala^oes 
de fabrica^ao de cosmeticos com o proposito de assegurar a 
seguran<;a dos produtos e determinar se os cosmeticos estao 
adulterados ou se foram violados regulamentos do FD&C 
Act. As empresas sao encorajadas pela FDA a registrar seus 
estabelecimentos e preencher o Cosmetic Product Ingredient 
Statements por meio do Voluntary Cosmetic Registration 
Program (VCRP). 

Alem disso, as normas regulamentadoras proibem ou 
restringem a utiliza^ao de varios ingredientes em produ¬ 
tos cosmeticos e demandam que sejam colocados avisos 
nos rotulos de determinados tipos de cosmeticos. De modo 
geral, com exce<;ao dos corantes, pigmentos e ingredientes 
proibidos ou de uso restrito nos cosmeticos pelas normas 
regulamentadoras, um fabricante pode empregar qualquer 
ingrediente na formula^ao de um cosmetico desde que o 
ingrediente e o cosmetico final sejam seguros, que o pro¬ 
duto apresente um rotulo adequado e o uso do ingrediente 
nao adultere o cosmetico nem viole as leis impostas pela 
FDA. 


O FD&C Act nao demanda especificamente a utiliza^ao de 
animais nos testes de seguran^a dos cosmeticos nem exige a 
aprova^ao pre-comercializa^ao dos cosmeticos pela FDA. No 
entanto, a agenda recomenda insistentemente que os fabri¬ 
cates de cosmeticos realizem os testes apropriados e efetivos 
para corroborar a seguran^a de seus produtos. O fabricante e o 
unico responsavel pela seguran^a dos ingredientes e dos pro¬ 
dutos cosmeticos antes de sua comercializa^ao. A FDA apoia 
a elabora<;ao e o uso de alternativas para a experimenta<;ao 
em animais vivos, bem como a observa^ao dos metodos mais 
humanos disponiveis dentro dos limites da ciencia quando 
animais sao empregados na analise da seguran^a dos produtos 
cosmeticos. 

Japao | Aspect os regulamentadores de produtos cosmeticos 

O governo japones regulamenta a industria de cosmeticos 
por meio do Ministry of Health, Labor and Welfare (MHLW) 
de acordo com a Pharmaceutical Affairs Law (PAL). A PAL 
define tres categorias de produtos: cosmeticos, “quase drogas” 
e farmacos. Como na Uniao Europeia, os produtos so podem 
ser incluidos na defini^ao de uma categoria, devem obedecer, 
portanto, as exigencias espedficas para tal. Segundo a PAL, 
o termo cosmetico e empregado para descrever “produtos 
(outros que nao “quase drogas”) criados para serem aplicados 
no corpo por meio de fric^ao, espargimento ou outras apli- 
ca^oes semelhantes com o objetivo de limpar, embelezar ou 
tornar mais atraente ou modificar o aspecto e a manuten^o 
das boas condi^oes da pele e dos pelos, mas com efeitos mode- 
rados sobre o corpo humano”. 

Exemplos de produtos cosmeticos: produtos de uso oral 
(colutorio, sem propriedades desinfectantes), produtos para o 
banho, de limpeza, de tratamento capilar, para maquilagem, per¬ 
fumes, filtros solares, delineadores e produtos para os labios. 

Por outro lado, segundo a PAL, as “quase drogas” sao defini- 
das como produtos com um proposito fixo de uso que exercem 
um efeito discreto sobre o corpo, mas que nao sao empregadas 
para fins de diagnostico, cura ou preven^ao de doen^as nem 
para influenciar a estrutura ou a fun^ao do corpo. Os proposi- 
tos das “quase drogas” sao: preven^ao de nauseas ou outro des- 
conforto, halitose ou odor corporal desagradavel; preven^ao 
de miliaria, feridas e problemas dermatologicos semelhantes; 
preven^ao de perda de cabelo, promo^ao do crescimento do 
cabelo ou retirada de pelos e erradica^ao ou afastamento de 
animais, como ratos, mo seas e mosquitos, dentre outros, para 
promover a saude dos seres humanos ou de outros animais. 

Alguns exemplos de produtos classificados como “quase dro¬ 
gas” sao: colutorios (para desinfec^ao da cavidade oral), deso- 
dorantes, talcos (com ingredientes ativos), produtos para esti- 
mular o crescimento do cabelo, depilatorios, tintura para cabelo 
(oxidantes), formula^oes para banho (com ingredientes ativos), 
produtos para fazer ondas permanentes no cabelo, cosmeticos 
com ingredientes ativos (inclusive xampus e condicionadores 
para dermatite seborreica, antiacne, produtos para pele resse- 
cada e com lesoes por congelamento, locoes, cremes e adesivos 
para picadas de insetos, produtos para clareamento e antibacte- 
rianos), repelentes de insetos e dentifrfeios medicinais. 

Antes da desregulamenta^ao em 2001, era necessaria apro- 
va^ao previa de to dos os cosmeticos a serem comercializa- 
dos no Japao. Essa exigencia foi abolida para os cosmeticos. 
O Japao e um exemplo de na<;ao onde os dispendiosos pro- 
cedimentos pre-comercializa^ao foram substituidos por um 
sistema de vigilancia e por termos de responsabilidade dos 
fabricantes em rela^ao a seguran^a dos produtos (semelhante 
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aos sistemas ja existentes nos EUA e na Uniao Europeia) sem 
comprometimento da seguran^a dos consumidores. As com- 
panhias, segundo essas novas regulamenta^oes, passam apenas 
a notificar o nome comercial do produto antes da manufatura 
ou importa^ao. Os fabricantes ou importadores de cosmeticos 
tambem precisam ter alvaras de funcionamento fornecidos 
pelas autoridades competentes apos vistoria do local de manu¬ 
fatura. Esses alvaras de funcionamento tern de ser renovados 
a cada 5 anos. 

Ate recentemente, o Japao tinha um sistema de lista positiva 
na qual cada ingrediente utilizado em uma formula^ao cosme- 
tica precisava ser pre-aprovado pelo MHLW. Desde abril de 
2001 , entretanto, o Japao adotou: 

■ Uma lista de ingredientes proibidos 

■ Uma lista de ingredientes de uso restrito 

■ Uma lista positiva de filtros UV 

■ Uma lista positiva de conservantes 

■ Uma lista positiva de corantes e pigmentos. 

Em rela^ao a seguran<;a dos produtos, o fabricante e ple- 
namente responsavel pela revisao e pela analise da seguran^a 
dos produtos cosmeticos. Os fabricantes ou importadores tern 
como dever a verifica^ao meticulosa da seguran<;a de seus 
produtos antes deles serem comercializados, alem de manter 
atualizados os registros para o caso de auditoria pelas agendas 
de vigilancia sanitaria. 


► Condusao 

Atualmente ja existem cosmeticos que fazem mais que limpar, 
embelezar e manter em boas condi^oes a pele e os faneros. Como 
foi comentado neste capitulo, o panorama global atual indica cla- 
ramente a discrepancia entre a defini^ao de cosmetico (inclusive 
as regras que podem ser aplicadas) e o avan^ado conhecimento/ 
tecnologia dos cosmeticos existentes. As alega^oes sao limitadas 
pelos estatutos reguladores, portanto, as companhias precisam 
ter extremo cuidado ao descrever as supostas propriedades dos 
produtos, assim como os dados que comprovam a seguran^a e o 
desempenho dos mesmos, antes de comercializa-los. 

Muitos consumidores e profissionais tern a percep^ao incor- 
reta de que os cosmeceuticos sao testados e regulamentados da 
mesma maneira que os medicamentos. Como mencionado, os 
cosmeceuticos nao representam uma categoria reconhecida 
pelas agendas regulamentadoras mundiais. Talvez agora seja 
o momento de as autoridades competentes repensarem a atual 
classifica^ao atribuida aos cosmeceuticos ou ate mesmo cria- 
rem uma nova categoria para eles. A reavalia^ao das regras 
deve incluir uma lista bem definida de alega^oes aceitaveis, 
assim como a padronizac^ao dos procedimentos de teste dos 
produtos (procedimentos analiticos, estabilidade, eficacia, 
seguran^a) com metodos e principios mais cientificos. 

Por fim, as diferen<;as nas legislates de varios mercados 
em todo o mundo representam um onus import ante para o 
comercio e a inova^ao dos cosmeceuticos. E extremamente 
desejavel a harmoniza^ao das normas regulamentadoras nos 
diferentes mercados. As autoridades responsaveis devem ado- 
tar iniciativas como ICCR, levando sempre em considerate) a 
seguran^a dos consumidores. 
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► Perspectiva historica 

Ha muito se sabe que a pele apresenta um mecanismo de 
reten^ao de agua e eletrolitos. De fato, ate 1900, esse orgao 
era considerado totalmente impermeavel. Presumia-se que a 
impermeabiliza^ao dependia de processos ativos em algum 
lugar na epiderme. 

Em 1945, Mac Kee et al observaram que, quando o lado 
dermico de biopsias da pele era exposto a determinados coran- 
tes, esses conseguiam difundir-se atraves da epiderme, embora 
a difusao parasse logo abaixo do estrato corneo. Concluiu-se 
que a barreira estava localizada na por^ao superior da epi¬ 
derme viavel. O estrato corneo nao era considerado capaz de 
contribuir para a fun^ao de barreira da pele, em virtude da 
aparencia porosa em cortes histologicos de rotina. 

No entanto, em 1951, Berenson e Burch monitoraram a 
perda de agua atraves da pele abdominal, enquanto usavam 
uma lixa fina para, lentamente, fazer abrasoes no estrato cor¬ 
neo. Notaram que ocorria um pequeno aumento no fluxo de 
agua ate chegar a por^ao interna do estrato corneo e conclui- 
ram que a barreira da pele esta localizada na parte interna do 
estrato corneo. 

Dois anos depois, Blank (1953) realizou uma experiencia 
semelhante ao remover o estrato corneo com fita adesiva. 
Suas observa^oes e conclusoes foram essencialmente as mes- 
mas. Nessa epoca, Scheuplein come^ou a trabalhar com ele 
e demonstrou matematicamente que a experiencia com fitas 
adesivas nao distinguia entre uma barreira limitada ao estrato 
corneo interior e uma barreira para a qual todas as camadas do 
estrato corneo contribuem igualmente. 

Em 1964, Kligman destacou que o aspecto do estrato cor¬ 
neo em cortes histologicos de rotina e, sobretudo, um artefato. 
Em cortes expandidos por alcali, os corneocitos podem ser 
vistos em pilhas ordenadas e apresentam aspecto uniforme. 
Ess a visao do estrato corneo como uma estrutura ordenada 
foi refor^ada pela observa^ao em esfrega$os impregnados 
com prata. Os corneocitos individuais costumam apresentar 
formato hexagonal, com sobreposi^ao uniforme a corneocitos 
adjacentes. 

Com base sobretudo nessas observances anatomicas, Kligman 
argumentou que todas as camadas do estrato corneo contri¬ 
buem igualmente para a fun^ao de barreira. Essa opiniao foi 
apoiada mais tarde por experiences em que sais de lantanio 
ou peroxidase de raiz forte (Armoracia rusticana) foram 
utilizados para monitorar o movimento da agua na pele. Se 
introduzidos sob a epiderme, esses marcadores difundem-se 
para cima ate atingir a parte inferior do estrato corneo. 
Quando aplicados topicamente, os marcadores nao pene- 
tram no estrato corneo. O conceito de que todas as cama¬ 
das do estrato corneo contribuem do mesmo modo para a 
fun^ao de barreira tambem e apoiado pela distribuinao dos 
compostos radiomarcadores atraves do estrato corneo, apos 
aplicanao topica. 

Nemanic e Elias (1980) demonstraram que n-butanol, uma 
pequena molecula que se difunde com facilidade atraves do 
estrato corneo, somente o faz pelos espa^os intercelulares. 
Essa via confirmou-se para moleculas polares e nao polares, 
utilizando compostos radiomarcadores em conjunto com 
micro autorradiografia. As primeiras experiences com extra- 
9 ao por solvente indicaram uma participa^ao fundamental 
dos lipidios nas propriedades de barreira do estrato corneo. 
Em 1973, Breathnach et al, usando a tecnica de criofratura 


em microscopia eletronica, demonstraram multiplas estrutu- 
ras membranosas nos espa^os intercelulares do estrato corneo, 
observanao confirmada e ampliada por Elias et al (1975). 

A cronologia das mudan^as no conceito de barreira da pele 
esta resumida a seguir. 


Linha do tempo das mudan^as no conceito de barreira cutanea. 


1945 - Localizado sob o estrato corneo/processo metabolicamente ativo 
1951 - Localizado no estrato corneo interno/difusao passiva 

i 

1964 - Localizado uniforme em todo^o estrato corneo 

1975 - Classes dos lipidios do estrato corneo definitivamente identificadas 

i 

1980 ate hoje - Detalhes das estruturas e da organizado dos lipidios deter¬ 
minados 


► Lipidios do estrato corneo 

Como mencionado, as lamelas lipidicas intercelulares no 
estrato corneo determinam a fun$ao de barreira e criam cama¬ 
das com lamelas duplas, um lado com um polo hidrofflico e 
outro com um hidrofobico, abrindo um caminho tortuoso 
entre os corneocitos impermeaveis. A composi^ao dos lipidios 
do estrato corneo e bastante incomum. Na maioria das regioes 
da pele, os lipidios constituem cerca de 10% do peso seco do 
estrato corneo. Nas regioes palmares e plantares, os lipidios 
representam cerca de 2% do peso seco (Figura 4.1). 

Pouco se sabia sobre as identidades e a composi^ao dos lipi¬ 
dios do estrato corneo antes do trabalho de Gray e Yardley e 
seus associados em meados da decada de 1980. No estrato cor¬ 
neo de seres humanos e porcos, esses investigadores encontra- 
ram uma mistura de ceramidas (50% da massa lipidica), coles- 
terol (27%) e acidos graxos de cadeia longa (10%). Pequenas 
quantidades de esteres de colesterol e sulfato de colesterol 
tambem foram encontradas (Tabela 4.1). 

Estruturas individuais de ceramida nao foram identifica¬ 
das, mas os ingredientes encontrados foram esfingosina, di- 
hidroesfingosina, fitoesfingosina, acidos graxos saturados 
normais e a-hidroxiacidos. Posteriormente, encontraram-se 
w-hidroxiacidos e acido linoleico entre os componentes das 
ceramidas suina e humana, bem como 6-hidroxiesfingosina 
em algumas das ceramidas humanas. 

Um sistema conveniente de nomenclatura de ceramidas foi 
apresentado por Motta et al Nesse sistema, a base de cadeia 
longa e indicada como S para esfingosina/di-hidroesfingosina, 
P para fitoesfingosina e H para 6-hidroxiesfingosina. O acido 
graxo ligado a amida e indicado como N para nao hidroxilado, 
A para a-hidroxiacido e O para w-hidroxiacido. Quando existe, 
o linoleato e o ester-ligado ao o>-hidroxila de um w-hidroxia- 
cido. Isso e indicado pelo acrescimo de um prefixo E. Assim, 
as ceramidas do estrato corneo porcino sao EOS, NS, NP, AS 
(separada em A longa e A curta) e AP. Dessas, a EOS e a mais 
incomum, sendo constituida por w-hidroxiacidos com 30 a 
34 carbonos amida ligados a esfingosinas e di-hidroesfingo- 
sinas e por linoleato ester ligado ao grupamento w-hidroxila. 
O w-hidroxiacido nessa ceramida e longo o suficiente para 
englobar toda a camada dupla tipica, e o linoleato e um acido 
graxo essencial para a barreira da pele, entre outras fun^oes. 
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Figura 4.1 Lamelas lipidicas intercelulares no estrato corneo: camadas com duplas lamelas com polos hidrofilicos e hidrofobicos entre os corneocitos impermeaveis. Cor* 
tesia: Dra. Alessandra Torres Nogueira, Dra. Danielle loshimoto Shirata do Nascimento e Dra. Luciana Godoi Correa Puga, Sao Paulo, Brasil. 


Acredita-se que essa ceram ida in comum desempenha um 
papel critico na forma como as lamelas lipidicas intercelula¬ 
res sao organizadas. No estrato corneo humano, ha nove tipos 
estruturais. Esfingosina e di-hidroesfingosina sempre ocorrem 
juntas, portanto, todas as possiveis combina^oes de tres bases 
e tres tipos de acidos graxos estao presentes, e os w-hidroxia- 
cidos sempre apresentam linoleato ester ligado. Assim, as cera- 
midas do estrato corneo humano sao EOS, EOP, EOH, NS, NP, 
NH, AS, AP e AH. 

Alem dos lipidios livres, os covalentemente ligados foram 
identificados em estratos corneos humano e sumo. No porco, 
o principal lipidio covalentemente ligado e a ceramida OS. 
Acredita-se que seja um ester ligado a grupamentos acidos na 
superficie externa do envelope cornificado. No ser humano, 
os principais lipidios covalentemente ligados sao as ceramidas 
OS, OP e OH. No estrato corneo de seres humanos e porcos, 
ha pequenas quantidades de acidos graxos covalentemente 
ligados e w-hidroxiacidos. 


► Lamelas intercelulares 


intercelulares do estrato corneo. Os granulos lamelares apre¬ 
sentam, geralmente, formato redondo a ovoide e tern cerca de 
200 nm de diametro. Devido ao tamanho reduzido, somente 
podem ser vistos a microscopia eletronica. 

Essa organela foi descrita pela primeira vez por Selby, que 
erroneamente pensou se tratar de mitocondrias em processo 
de degenera^ao. Odland (1960) reconheceu, pela primeira vez, 
que os granulos lamelares eram organelas singulares encon- 
tradas nos epitelios em processo de queratiniza^ao. O granulo 
lamelar, demonstrado na Figura 4.2, apresenta uma mem- 
brana delimitadora, uma ou varias pilhas de discos lamelares e 
uma bateria de enzimas hidroliticas. Por causa do alto teor de 
lipidios, os granulos lamelares podem ser isolados de homoge- 
natos epidermicos por meio de uma combina^ao de centrifu- 
ga^ao diferencial e por gradiente de densidade. Constatou-se 
que os granulos isolados eram enriquecidos por glicosilcera- 
midas, especialmente glicosil-EOS. Propos-se que essa glico- 
silceramida desempenha um papel central na “montagem” das 
pilhas internas de discos membranosos. 

Ha tambem evidencias de que aproximadamente dois ter- 
90 s das glicosil-EOS da membrana delimitadora ligam-se a 
glicose no interior e servem como precursores da ceramida 


Uma organela pequena conhecida como corpusculo lame¬ 
lar ou granulo lamelar serve como precursor para as lamelas 


Composi^ao dos lipidios do estrato corneo (percentual de 
peso total de lipidio) nos seres humanos. 


Ingredientes 

% 

Ceramidas 

50 

Colesterol 

27 

Acidos graxos 

10 

Colesterol, sulfato de 

7 

Colesterol, ester de 

5 


Tabela 4.1 



Figura 4.2 Micrografia eletronica de transmissao mostrando varios granulos epi¬ 
dermicos (barra = 200 nm). 




















24 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


OS ligada de forma covalente. Entre as enzimas presentes nos 
granulos lamelares isolados, esta a ceramida glicosiltransfe- 
rase, a qual e considerada um marcador bioquimico do apare- 
lho de Golgi e indica que a origem do granulo lamelar ocorre 
nessa organela. Entre as outras hidrolases acidas encontradas 
nos granulos lamelares, estao (3-glicocerebrosidase, esfingo- 
mielinase e varias outras lipases. O peptidio antimicrobiano, 
catelicidina, tambem e encontrado em granulos lamelares. Nas 
celulas granulares mais superficiais, os granulos lamelares sao 
levados para a extremidade apical da celula. A membrana deli- 
mitadora funde-se com a membrana plasmatica das celulas, 
e elimina-se o conteudo de granulos lamelares para o espa^o 
intercelular, no qual as enzimas hidroliticas atuam nos lipidios 
e induzem a conversao de vesiculas lipidicas achatadas em 
multiplas laminas lipidicas largas. 

Como exposto anteriormente, as lamelas intercelulares 
multiplas foram encontradas no estrato corneo por meio da 
tecnica de criofratura de microscopia eletronica; no entanto, 
na microscopia eletronica de transmissao convencional, os 
espa^os intercelulares parecem vazios. Sugeriu-se que os lipi¬ 
dios do estrato corneo foram, talvez, extraidos durante a pre- 
para^ao da amostra. Descobriu-se que o problema nao era a 
extra^ao de lipidios, mas a escassez de grupamentos reativos 
nos lipidios do estrato corneo. Essa dificuldade foi superada 
pela substitui^ao do tetroxido de rutenio (quimicamente mais 
reativo) por tetroxido de osmio na prepara^ao de amostras. 

Gramas a esse metodo modificado, as lamelas intercelu¬ 
lares podem ser vistas na maioria dos espac^os intercelulares 
em to do o estrato corneo. Tais estruturas sempre aparecem 
como unidades trilamelares, com um padrao de banda lucente 
larga-estreita-larga. Cada uma dessas unidades trilamela¬ 
res apresenta 13 nm de largura. Essa periodicidade tambem 
foi encontrada em estudos de difra^ao com raios X. Entre as 
extremidades dos corneocitos, na mesma camada do estrato 
corneo, encontrou-se uma unidade trilamelar. Entre as largas 
superficies de corneocitos nas camadas adjacentes de estrato 
corneo, mais de uma unidade trilamelar foi observada, como 
mostrado na Figura 4.3. Entre os padroes mais comuns, estao 
aqueles com seis (duas unidades trilamelares) e nove bandas 
(tres unidades trilamelares). 

Determinou-se que as moleculas com peso de 400 Da ou 
menos e com coeficiente de parti^ao octanol-agua proximos 
de 1 conseguem difundir-se prontamente atraves do estrato 
corneo. Conforme o coeficiente de parti^ao octanol-agua se 
torna muito menor do que 1, a penetra^ao nos lipidios do 
estrato corneo fica cada vez mais limitada. Ja quando esse 
coeficiente se torna muito maior do que 1, a parti^ao para o 
estrato corneo ainda e possivel, mas a parti^ao do estrato cor¬ 
neo na epiderme interna fica mais limitada. 

Os arranjos lamelares descritos anteriormente definem um 
limite no tamanho da particula ou das vesiculas que poderiam 
atravessar o estrato corneo. O espa^o intercelular de 13nm 
entre as extremidades das celulas seria atravessado para que 
uma particula ou um lipossoma passassem de uma camada do 
estrato corneo para o proximo. Por conseguinte, as particulas 
com mais de 13 nm nao sao capazes de atravessar o estrato 
corneo, enquanto as menores que 13 nm conseguem. Um 
exemplo disso consiste nas particulas de poliestireno marca- 
das com fluoresceina, com 30 nm de diametro e coradas com 
vermelho do Nilo. Na verdade, as nanoparticulas pousam na 
superficie da pele e liberam o corante, mas nao a penetram. 
Entretanto, os pontos quanticos com 5 nm de diiunetro pene¬ 
tram o estrato corneo. 



Figura 4.3 Micrografia eletronica de transmissao revelando lamelas lipidicas interce¬ 
lulares em um espa^o intercelular no estrato corneo (barra branca = 40 nm). 


Barreira antimicrobiana 

A barreira de permeabilidade oferece alguma prote^ao con¬ 
tra infec^oes. Alem disso, a superficie da pele e relativamente 
seca, tern um pH baixo e contem pouco fosforo. Todas essas 
caracteristicas limitam o crescimento de muitas bacterias. As 
bacterias comensais que vivem na superficie da pele realmente 
promovem alguma prote^ao contra potenciais patogenos. 

Quando a fun<;ao de barreira e comprometida, a secre^ao 
do conteudo granular das lamelas e imediatamente acelerada, 
seguida por estimulo a sintese de colesterol, acidos graxos, 
ceramidas, bem como a forma^ao de novos granulos lamelares 
ate que a fun^ao de barreira seja restaurada. O comprometi- 
mento da fun^ao de barreira pode tornar a pele mais suscetivel 
a infec^ao. A resposta a esse agravo faz parte da imunidade 
inata. 

Existem ceramidases no estrato corneo que liberam 
esfingosina livre, di-hidroesfingosina e 6-hidroxiesfingo- 
sina. Essas bases de cadeia longa consistem em antimicro- 
bianos muito potentes e de amplo espectro de a^ao. A ativi- 
dade da ceramidase parece aumentar em condi^oes em que 
a fun^ao de barreira de permeabilidade esteja prejudicada. 
Como observado anteriormente, os granulos lamelares 
levam o peptidio antimicrobiano catelicidina para o estrato 
corneo. Ja se constatou que as bases de cadeia longa e a cate¬ 
licidina LL37 atuam de forma sinergica na destrui^ao do 
Staphylococcus aureus. 

Alem disso, os acidos graxos derivados dos trigliceridios 
sebaceos humanos - que incluem alguns acidos graxos de 
cadeia curta (C7:0-C11:0), acido laurico (C12:0) e acido sapi- 
enico (C16:lA6) - sao conhecidamente antimicrobianos. Os 
acidos graxos curtos com numero impar de carbono sao extre- 
mamente ativos contra o fungo Microsporum audouini , que 
provoca a tinha do couro cabeludo (Tinea capitis ). 
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► Introdugao 

A pele humana e um importante orgao de interface entre 
os meios interno e externo, representando, em media, 15% de 
todo o peso corporal E responsavel por diversas fun^oes orga- 
nicas vitais, sendo fundamental na imunidade inata e adqui- 
rida, bem como na regula^ao da temperatura corporea; alem 
disso, atua como extenso orgao sensorial, rico em terminates 
nervosas livres e corpusculos sensoriais, e como estrutura de 
barreira. 

Nesta fun^ao especifica, a pele e bastante complexa e nao 
se restringe apenas a media^ao simples do transito de agua, 
eletrolitos e outras substancias atraves da camada cornea. 
Ademais, protege o corpo tanto de traumatismos fisicos e ter- 
micos quanto da radia^ao ultravioleta e da invasao por micror- 
ganismos da flora cutanea normal ou patogenicos. 

Desse modo, a pele atua como barreira mecanica e qui'mica; 
alem disso, e responsavel pela produ^ao de diversos hormo- 
nios, interagindo com eles de maneira complexa e dinamica, 
e tambem sofre a a^ao de hormonios produzidos em outras 
glandulas e que apresentam receptores em estruturas epider- 
micas e dermicas. 

Consiste basicamente em agua e proteinas, alem de lipidios, 
carboidratos e oligoelementos, como zinco, cobre e selenio 
(Figura 5.1). 

Em rela<;ao a anatomia, a pele e constitufda por 3 camadas 
- epiderme, derme e hipoderme - bastante inter-relacionadas 
dos pontos de vista estrutural e funcional; porem, apresentam 
variates regionais em diferentes areas do corpo, bem como 
padrao de funcionamento distinto durante o envelhecimento 
cutaneo em homens e mulheres. 


► Pele e hormonios 

A sintese de vitamina D3 - responsavel pela regula<;ao do 
metabolismo do calcio - ocorre, em geral, nas camadas basal e 
espinhosa apos exposi^ao a radia^ao UVB e depende da dose 
de radiato que penetra na pele. Desse modo, negros necessi- 
tam de maior exposi^ao solar para sintetizar doses de vitamina 
D3 equivalentes as dos caucasianos, uma vez que, nestes, ha 


absor^ao de ate 30% do UVB incidente contra 5% nos negros. 
Nao ha estudos que demonstrem diferen^as na quantidade 
de vitamina D3 sintetizada na pele de homens e mulheres em 
condites fisiologicamente habituais. 

A pele tambem e alvo da ato de diversos outros hormo¬ 
nios, como os glicocorticoides e os esteroides sexuais produ¬ 
zidos pelas suprarrenais e gonadas. Dentre as a$oes dos corti- 
coides na pele, destacam-se sua atividade anti-inflamatoria e 
inibidora da cicatrizato e sintese de colageno, bem como sua 
propriedade vasoconstritora. 

Os estrogenios e progestogenos parecem atuar estimulando 
a diferencia^ao epidermica - fato este corroborado pela atro- 
fia cutanea observada apos a menopausa. Alem disso, exercem 
fun^oes em nivel de glandulas sebaceas e revestimento hidro- 
lipidico, e, conforme sua produ^ao declina com o passar da 
idade, observa-se importante xerose cutanea nas fases clima- 
terica e de pos-menopausa. 

Os androgenios apresentam receptores especificos em 
glandulas sebaceas, sudoriparas apocrinas e foliculos pilo- 
sos de determinadas regioes corporais, atuando por meio 
de sua forma ativa - a di-hidrotestosterona. Nos homens, a 
maior produ^ao desse hormonio, aliada a maior quantidade 
de receptores androgenicos nos anexos cutaneos, determina as 
maiores taxas de secreto se ^° e suor observadas ao longo 
de to da a vida. 

Os androgenios desempenham um papel funcional deter- 
minante na pele. Nos homens, com fun^ao gonadica normal, 
a testosterona oriunda dos testiculos represent a 95% dos 
androgenios, enquanto os 5% restantes resultam da conversao 
da androstenediona suprarrenal. Os testiculos tambem secre- 
tam pequenas quantidades de 5-alfa-di-hidrotestosterona 
(5a-DHT), um hormonio muito mais potente que a testoste¬ 
rona, embora ambas se liguem ao mesmo receptor nuclear de 
androgenio (AR). 

A testosterona e convertida na pele a 5a-DHT por duas 
enzimas diferentes: 5a-redutase dos tipos I e II. A enzima 
5a-redutase nao se encontra distribuida por igual nas celulas 
cutaneas. A regiao da barba masculina e a linha de implanta- 
to do cabelo sao dependentes da 5a-DHT para estimulato 
das celulas produtoras de pelo. Existem bloqueadores espe¬ 
cificos e inespecificos da enzima 5a-redutase dos tipos I ou 
II, cujo bloqueio durante a vida adulta resulta em melhora da 
alopecia androgenica. 


Agua 
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Carboidratos 

Oligominerais 




Figura 5.1 Composite) aproximada da pele. 
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E comprovado que o extrato de cha-verde inibe a enzima 
5a-redutase do tipo I, enquanto varios outros fitoterapicos 
conseguem inibir os tipos I e II dessa enzima. Entre esses fito¬ 
terapicos, estao Serenoa repens , Artocarpus incisa , isoflavo- 
noides e lignanas, alizarina e curcumina. Tais substancias tern 
valor cosmeceutico potencial caso seja elaborado um metodo 
de expor as celulas dos folfculos pilosos a altas concentrates 
das mesmas. 

Em homens e mulheres, a aromatase transforma androge- 
nios em estrogenos, os quais, nos homens, estimulam o cresci- 
mento dos pelos, ao que tudo indica, por prolongar a fase ana- 
gena. Alem disso, atua de mo do direto nas glandulas sebaceas, 
reduzindo seu tamanho e sua atividade. Alguns cosmeceuti¬ 
co s disponiveis contem fitoestrogenos - tais como isoflavonas 
de soja e lignanas - como ingredientes ativos. O efeito desses 
produtos na pele masculina nao e bem compreendido e ainda 
nao se sabe ate que ponto eles podem beneficia-la ou exercer 
efeitos adversos se usados de maneira continua e em grande 
concentrate e quantidade. 

Em geral, a testosterona plasmatica biodisponivel diminui 
2% ao ano apos atingir seu maximo a partir da puberdade - 
o que nao provoca problemas significativos. A reposi^ao de 
androgenios depois da quarta ou da quinta decada de vida 
resulta em aumento da massa muscular, diminui^ao dos depo- 
sitos de gordura e aumento da sensa^ao global de bem-estar. 
Portanto, a terapia de reposi<jao hormonal e uma tendencia 
crescente para os homens mais idosos. 

Ja o consumo exagerado de androgenios e comum em adul- 
tos jovens e para fins de fisiculturismo. Tanto os usos clinicos 
como nao clinicos dos androgenios influenciam a constitute 
da pele. No entanto, ainda nao se sabe como os cosmeceuticos 
atuariam para reduzir os efeitos colaterais indesejaveis nessas 
situates. 

► Epiderme 

■ Anatomia e fisiologia basicas 

A epiderme e a camada mais superficial da pele, de origem 
ectodermica e composta por epitelio estratificado pavimen- 


toso queratinizado. A espessura media e de 50 p,m, e a den- 
sidade celular e de aproximadamente 50 mil celulas nucleadas 
por mm 2 com pequenas variates regionais. 

As regioes palmoplantares sao as mais espessas, enquanto 
as palpebras, o escroto e o penis representam a pele mais deli- 
cada do corpo. A regiao posterior do corpo e quase sempre 
mais espessa que a anterior, e as partes laterais, mais espes¬ 
sas que as mediais. A mucosa oral, exceto o palato duro e o 
dorso da lingua, nao apresenta camada granular ou cornea. 
Ela e avascular, e 80% de sua celularidade e representada pelos 
queratinocitos, cuja atividade primordial e sintetizar proteinas 
estruturais resistentes - as citoqueratinas -, as quais ajudam a 
compor o citoesqueleto celular. Os queratinocitos apresentam 
ainda um cimento intercelular, o glicocalice, semelhante a um 
gel glicoproteico, que contribui na coesao intercelular, porem 
permite a passagem de substancias hidrossoluveis. 

A epiderme sofre um processo continuo de diferencia^ao 
celular a partir de um pool de celulas-tronco germinativas, 
diferenciando-se em 5 camadas sucessivas: basal, espinhosa, 
granular, lucida (exclusiva das regioes palmoplantares) e cor¬ 
nea. 

Acredita-se que as celulas basais sofram uma divisao a cada 
19 dias e que sua migra^ao transepidermica ate a superficie 
granular dure em torno de 35 dias, enquanto se estima que o 
tempo de transito dentro da camada cornea seja de 14 dias. 
Logo, o periodo de renova<;ao epidermica total e de 59 a 
75 dias. 

Hoje, o estrato corneo e considerado uma estrutura meta- 
bolicamente ativa, com importante participate resposta 
inflamatoria e intera^ao com as camadas epidermicas subja- 
centes, alem de integrar a barreira cutaneo-epidermica. 

A barreira cutanea e composta, em especial, pelos corneo- 
citos e por uma matriz lipidica bilamelar rica em ceramidas, 
colesterol e acidos graxos, responsaveis por manter a umidade 
e estabilidade da camada cornea, garantindo o grau de hidra- 
tato normal da pele (Figura 5.2). 

Os corneocitos - celulas proteinaceas anucleadas alongadas, 
cujo comprimento chega a ser 100 vezes maior que a espessura 
- formam extensas interconexoes de suas membranas celula- 
res, produzindo um envoltorio externo de alta resistencia. Tais 
celulas formam uma barreira fisica a perda hidrica, bem como 
a entrada de agentes quimicos e microrganismos. 



Corneocitos 


Lipidios intercelulares 


Queratinocitos 


Figura 5.2 Representa^ao esquematica da barreira cutanea. 
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Quando hidratados, os corneocitos dao elasticidade ao 
estrato corneo. Acidos graxos, ceramidas e colesterol ocupam 
o espa^o intercelular da camada cornea e organizam-se em 
duplas camadas lipidicas, atraves das quais penetram a maio- 
ria das substancias topicas aplicadas sobre a pele. 

Os melanocitos, as celulas de Langerhans e as celulas de 
Merkel respondem pelo restante dos constituintes celulares. 

Os melanocitos, originados da crista neural, migram para 
a epiderme durante a embriogenese e sao responsaveis pela 
produ^ao de melanina. Estao em numero aproximado de uma 
celula para cada 4 a 10 queratinocitos, tendo maxima densi- 
dade na pele da regiao genital, tanto masculina quanto femi- 
nina. 

A melanina, produzida por meio da atividade enzimatica 
da tirosinase sobre o aminoacido tirosina, e armazenada em 
estruturas citoplasmaticas chamadas melanossomas, os quais, 
nos estagios mais avan^ados de matura^ao, sao transferidos as 
regioes dendriticas dos melanocitos e transferidos aos querati¬ 
nocitos daquela unidade epidermomelanica. 

O numero de melanocitos varia nas diferentes regioes do 
corpo e aumenta apos a exposi^ao repetida a luz ultraviolets 
As varia^oes etnicas na pigmenta^ao da pele sao causadas, 
sobretudo, por diferen^as na atividade dos melanocitos e na 
distribui<^ao dos melanossomas na epiderme, uma vez que o 
numero de melanocitos e o mesmo nas diferentes cores e tam¬ 
bem entre homens e mulheres. 

As celulas de Langerhans situam-se na pele em concentra- 
^ao semelhante a dos melanocitos, entre 460 e 1.000/mm 2 , e 
compreendem de 3 a 6% da popula^ao celular epidermica, nao 
havendo diferen^as significativas entre os sexos em condi^oes 
fisiologicas. 

As celulas de Merckel localizam-se na camada basal e na 
bainha dos foliculos pilosos, com maxima densidade nas 
regioes palmoplantares. Atuam como mecanorreceptores 
e tambem participam da sensibilidade tatil. Sua origem e 
incerta, e podem derivar da crista neural ou de celulas-tronco 
epiteliais. 

■ Diferen^as entre os sexos 

Estudos ultrassonograficos e analises histologicas demons- 
tram que os homens apresentam maior espessura epidermica 
que as mulheres durante toda a vida, com progressive adelga- 


^amento de forma linear. Tal fato, contudo, nao e observado 
na epiderme feminina, que se mantem com espessura quase 
constante ate a 5 a decada de vida, com posterior adelga^a- 
mento (Figura 5.3). 

Apesar das diferen<;as na espessura epidermica, a extensi- 
bilidade cutanea em ambos os sexos mantem-se constante ate 
a 7- decada, em oposi^ao a elasticidade e ao tempo de relaxa- 
mento de pele apos pin^amento, os quais diminuem de modo 
progressive. 

A espessura da epiderme parece ser dependente, sobretudo, 
da a$ao dos androgenios. E comprovado que a testosterona 
aumenta a queratiniza^ao das celulas epidermicas no prepucio 
humano. Tais diferen^as relacionadas ao sexo sao importantes 
para fins de cria^ao e utiliza^ao de cosmeceuticos, visto que 
quase todos os de a^ao topica disponiveis hoje sao limitados 
a camada epidermica, e ate mesmo aqueles que conseguem 
induzir altera^oes dermicas tern a epiderme como barreira ou 
membrana moduladora. Os produtos testados em mulheres 
exerceriam a^oes diferentes nos homens em decorrencia de 
diferen^as hormonalmente dependentes na espessura da pele 
e na fun^ao dos queratinocitos. 

Do ponto de vista teorico, a epiderme mais fina permiti- 
ria uma penetra^ao mais profunda da radia<;ao UV na jun^ao 
dermoepidermica masculina, influenciando melanocitos e 
agravando o fotoenvelhecimento da derme, talvez explicando 
o motivo de os canceres de pele, sobretudo o melanoma, serem 
mais prevalentes nos homens. Os cosmeceuticos com poten- 
cial para aumentar a espessura da epiderme, a opacidade a 
radia^ao UV ou a capacidade de reparar a lesao do DNA indu- 
zida pela radia^ao UV tambem poderiam ser beneficos para a 
preven^ao do cancer de pele em homens. 

Com rela^ao a composi^ao da barreira cutaneo-epidermica, 
observa-se maior filme lipidico no sexo masculino, o que 
se deve, em parte, ao maior numero e capacidade funcional 
das glandulas sebaceas e a maior espessura da epiderme. A 
permeabilidade do estrato corneo e determinada pelo grau de 
hidrata^ao da pele, espessura da camada cornea e caracteristi- 
cas quimicas da molecula permeadora. Nao ha estudos cienti- 
ficos suficientes demonstrando diferen^as na permeabilidade 
cutanea entre os sexos. 

Todavia, ja foi observado que a permeabilidade cutanea e 
maior a noite do que pela manha tanto em homens quanto 
em mulheres e que ela se altera ao longo da vida em condi<;6es 


Homem 



Figura 5.3 Representa^ao esquematica da espessura epidermica — homens x mulheres. 
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fisiologicas, o que pode ter relevancia clinica na administra^ao 
topica de diversos medicamentos e cosmeceuticos. 

Agressoes diarias do meio ambiente - como vento, sol, 
umidade relativa baixa e aplica^ao de agentes de limpeza e 
de outras substancias na pele - interferem na estabilidade e 
integridade da barreira cutanea. Tais fatores reduzem a quebra 
enzimatica da filagrina em aminoacidos do fator de hidrata^ao 
natural e prejudicam o processo de descama^ao natural dos 
corneocitos, o que diminui a quantidade de agua nas camadas 
superficial do estrato corneo e torna a pele mais desidratada e 
sem brilho tanto em homens quanto em mulheres. 

Os fetos de camundongo do sexo masculino apresentam 
retardamento no desenvolvimento de barreira em compara- 
$ao com os do sexo feminino. A administra^ao de estrogenio a 
ratas gravidas acelera o desenvolvimento de barreira, enquanto 
a 5a-DHT o retarda. A fun^ao de barreira de camundongos 
castrados e comprometida depois da reposi^o de testosterona. 
Alem disso, a aplica^ao topica de androgenic retarda a recupe- 
ra^ao da fun<;ao de barreira em camundongos sem pelos apos 
a retirada da epiderme com fitas de celofane. A aplica^ao con- 
comitante de 17(3-estradiol sobrepuja o retardo. 

Uma experiencia realizada em um homem com 58 anos 
de idade e hipogonadismo, o qual recebia terapia de reposi- 
$ao de testosterona, revelou tanto retardamento consistente da 
recupera^ao da fun^ao de barreira apos a retirada dos pelos 
com fita durante o pico hormonal quanto melhora quando os 
niveis hormonais eram minimos. 

Ja foi descrito que, apos 7 dias, a aplica^ao topica 2 vezes/ 
dia de gel de cafema a 0,5% consegue melhorar a fun^ao de 
barreira nos homens, mas nao nas mulheres. O mecanismo 
proposto e que as concentrates elevadas de cafema inibem a 
enzima fosfodiesterase, elevando as concentrates intracelu- 
lares de cAMP. 

O androgenio mais potente, 5a-DHT, exerce o efeito con- 
trario e reduz as concentrates intracelulares de cAMP por 
meio da inibito da adenilciclase. A curta dura^ao desse 
estudo nao permite inferir se tais modifica^oes podem ser 
mantidas por um periodo prolongado, visto que o uso oral 
continuo de doses elevadas de cafema resulta em tolerancia 
(gramas a suprarregula^ao dos receptores de adenosina). 

O pH da epiderme normal e pouco acido, em torno de 4,5 
a 5,5, variando em diferentes partes do corpo, resultado basi- 
camente da secreto sebacea e da sudoripara. Dessa maneira, 
a pele seca e, em geral, mais acida que a pele oleosa, a qual 
pode atingir um pH de 6,0. Como a derme e rica em vasos 
sangufneos e linfaticos, seu pH tende a ser mais alto - em 
torno de 6,5. 

Com rela^ao ao pH cutaneo, os estudos cientificos demons- 
tram resultados conflitantes: um deles nao evidenciou dife- 
ren^a significativa do pH cutaneo em relato ao sexo; outro, 
porem, relatou que o pH da pele feminina e mais baixo que o 
da pele masculina; quatro outros estudos revelaram que o pH 
da pele masculina e, de modo significativo, mais baixo que o 
da pele feminina. Essas pesquisas empregaram metodologias 
diferentes e coletaram amostras de varias partes do corpo. 

E muito importante realizar experiences melhores para que 
se possa estabelecer de modo preciso se o pH da pele difere 
entre homens e mulheres e qual e o motivo disso. Acredita-se 
que o pH da pele e de extrema importance para as proprie- 
dades do estrato corneo e para o ecossistema da flora. A pele 
apresenta boa capacidade de tamponamento. Apos a aplicato 
de um acido ou de uma base na pele, o pH, em geral, retorna 
as condites basais em questao de horas (ou menos). Cremes 


com pH diferentes modificam a a^ao dos ingredientes ativos 
na pele, e a adapta^ao dos produtos as diferen^as de pH rela- 
cionadas ao sexo poderia promover melhora efetiva nos cui- 
dados com a pele masculina. Alem disso, foi observado que o 
pH da pele diminui rapidamente ao longo do dia em ambos os 
sexos e e discretamente menor nas pontes distais dos mem- 
bros em homens. 

► Derme 

■ Anatomia e fisiologia basicas 

Trata-se da camada intermediary da pele, de origem mesoder- 
mica, composta por tecido conjuntivo rico em fibras colagenas e 
elasticas, vasos sanguineos, estruturas nervosas e musculares. 
E dividida em 3 pontes para fins didaticos: derme papilar (ou 
superficial), reticular ou profunda e adventicial (ou perianexial). 

As principals moleculas dermicas sao o colageno e a elas- 
tina - estruturas proteicas -, bem como glicosaminoglicanos 
(GAG) e proteoglicanos - polfmeros biologicos compostos 
por a^ucares retentores de agua. O colageno e a proteina mais 
abundante no corpo humano, garantindo o suporte estrutu- 
ral da pele, e e composto basicamente por glicina, prolina e 
hidroxiprolina. Ja a elastina e uma proteina distensivel, res- 
ponsavel pela elasticidade cutanea, apresentando, em especial, 
desmosina e isodesmosina. Os glicosaminoglicanos, os quais 
formam longas cadeias de carboidratos capazes de reter agua 
na derme, sao representados, sobretudo, pelo acido hialuro- 
nico e pela condroitina. 

A celularidade da derme e atribufda basicamente a fibroblas- 
tos, histiocitos, mastocitos e celulas de Langerhans. Linfocitos, 
plasmocitos e outros elementos figurados do sangue apresen- 
tam-se de maneira transitoria na derme e em numero variavel. 
Os fibroblastos derivam de celulas mesenquimais e sao pro- 
dutores de colageno e substancia fundamental, enquanto as 
demais celulas residentes participam da imunologia cutanea. 

A microvasculatura dermica e dividida em 2 importantes 
plexos, interligados entre si: o plexo vascular superficial ou 
subpapilar - o qual define o limite entre a derme papilar e 
reticular, estendendo-se para envolver estruturas anexiais - e 
o plexo vascular profundo, que separa a derme reticular do 
tecido celular subcutaneo. 

A inerva^ao da derme e feita basicamente por nervos auto- 
nomos, derivados do sistema nervoso autonomo simpatico, 
com fibras, em sua maioria, adrenergicas. Essas fibras suprem 
vasos sanguineos, foliculos pilosos e glandulas sudoriparas 
apocrinas e ecrinas. 

Os nervos sensoriais sao sempre mielinizados e, em algu- 
mas regioes corporeas, formam orgaos terminais especificos 
(palmas, plantas, labios e genitais), tambem chamados de 
corpusculos sensoriais. Embora sejam denominados orgaos 
terminais, funcionalmente representam o inicio da trans- 
missao dos impulsos sensoriais ate o sistema nervoso central 
(Tabela 5.1). 

A musculatura dermica e composta por musculos tanto 
lisos - musculos eretores dos pelos, tunica dartos da genitalia 
externa e areola mamaria - quanto estriados, presentes na pele 
do pesco^o (platisma) e da face (mimica). 

A derme abriga tambem os anexos cutaneos, como glan¬ 
dulas sudoriparas ecrinas e apocrinas, alem de foliculos pilos- 
sebaceos. 
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Tabela5.1 

| Principals corpusculos sensoriais e fun^oes. 

Corpusculo 

Funfao 

Krause 

Sensibilidadeaofrio 

Meissner 

Sensibil idade tatil 

Ruffini 

Sens i bi lid ade term ica 

Vater-Pacini 

Pressao 


As glandulas sudoriparas ecrinas estao dispersas por toda 
a pele, sobretudo nas regioes palmoplantares e axilares, e sao 
compostas por 3 segmentos: por^ao secretora e condutos 
intradermico e intraepidermico. 

Ja as glandulas apocrinas encontram-se, em sua maioria, 
nas regioes axilares, inguinocrurais e perimamilares, apresen- 
tando 2 segmentos: por^ao secretora e conduto excretor, que 
desemboca direto no foliculo piloso, acima do ponto de inser- 
^ao da glandula sebacea. 

As glandulas sebaceas, por sua vez, distribuem-se nos mes- 
mos locais dos foliculos pilosos, sendo inversamente propor- 
cionais ao tamanho do pelo. Nao sao encontradas nas regioes 
palmoplantares e apresentam-se ectopicamente distribuidas 
no prepucio, nos labios e na mucosa jugal, nos quais recebem a 
denomina^ao de granulos de Fordyce. Seu desenvolvimento e 
sua atividade sao regulados, sobretudo, por fatores hormonais, 
em especial pelos androgenios. 

Os pelos sao estruturas filiformes, compostas por celu- 
las queratinizadas produzidas pelos foliculos pilosos, e sao 
divididos, em especial, por 3 tipos: lanugo ou lanugem (pili- 
fica^ao fetal), pelos velus (pilosidade fina e clara) e pelos 
terminais (longos, pigmentados e compostos por cortex e 
medula). Apresentam ciclo de desenvolvimento dividido em 
3 fases: anagena (ou de crescimento), catagena (ou de involu- 
$ao) e telogena (ou de repouso). Entretanto, ha outras 2 fases 
recem-descritas na literatura: exogena e kenogena. A primeira 
precede a anagena e representa o momento de exclusao da 
haste pilar, diferindo da fase telogena, que e quiescente; a fase 
kenogena representa o foliculo vazio antes da proxima fase 
anagena, podendo ser encontrada em individuos normais. No 
entanto, e mais comum em pessoas com alopecia androgene- 
tica (Figura 5.4). 


■ Diferen^as entre os sexos 

A derme masculina e mais espessa e apresenta vasculatura 
superficial mais abundante do que a feminina. A espessura da 
derme depende dos androgenios - di-hidroepiandrosterona 
(DHEA) -, aumenta a sintese de pro-colageno e inibe a meta- 
loproteinase 1 (MMP-1) da matriz, uma enzima que degrada 
as proteinas da matriz extracelular. A DHEA tambem aumenta 
as concentrates do inibidor tecidual da metaloproteinase 1 
(TIMP-1) e da estromelisina-1. A a^ao combinada dessas enzi- 
mas resulta no maior deposito de colageno observado na pele 
masculina. 

A espessura da derme diminui com a idade, tanto em 
homens como em mulheres. Alguns autores descrevem que 
a diminui^ao da espessura da derme masculina come^a de 
modo linear aos 20 anos de idade, enquanto, nas mulheres, 
a espessura da derme permanece constante ate em torno dos 
50 anos de idade e, depois, come^a a diminuir. 

De modo geral, parte-se do pressuposto que as rugas apa- 
recem mais tarde nos homens, em torno da 4- decada de vida, 
e sao mais profundas nas mulheres. Isso resulta da fragilidade 
da matriz extracelular e da lipoatrofia facial associada ao enve- 
lhecimento. A preven^ao precoce da redu^ao da espessura der- 
mica poderia ser benefica para a pele masculina, retardando, 
assim, a necessidade de tratamentos mais agressivos. 

Fibras colagenas 

Em ambos os sexos, ha diminui<;ao progressiva da den- 
sidade colagenica ao longo da vida, embora as fibras colage¬ 
nas nos homens sejam mais densas e compactadas que nas 
mulheres. Esse e um dos fatores responsaveis pelo envelheci- 
mento intrinseco mais tardio, porem mais acentuado, no sexo 
masculino. 

Com rela^ao ao fotoenvelhecimento, estudos demons tram 
que certos habitos de vida - como, p. ex., maior exposi^ao 
solar sem uso de fotoprotetores, maiores taxas de tabagismo 
e alimenta^ao inadequada - contribuem para o aparecimento 
mais precoce e intenso de elastorrexe e telangiectasias no sexo 
masculino com o decorrer dos anos. 

Com base nas altera^oes dermicas que levam a forma^ao de 
rugas mais profundas no homem, e possivel propor uma expli- 
ca^ao para o fato de que as terapeuticas de abordagem cosme- 
ceutica da pele masculina apresentem respostas mais lentas ou 
menos significativas, em compara^ao as obtidas na pele femi- 



85 a 90% 
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Fase catagena 
Fase telogena 


Figura 5.4Tricograma normal do couro cabeludo. 
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nina, visto que, nesta, a melhora das imperfei^oes superficiais 
e proporcionalmente mais impactante (Figura 5.5). 

Glandulas sudoriparas 

Estudos sugerem que, embora a quantidade de glandulas 
sudoriparas seja menor nos homens que nas mulheres, eles 
apresentam maior taxa de sudorese ao longo de toda a vida. 
Quando considerados individuos da mesma faixa etaria, a 
taxa de sudorese no sexo masculino chega a ser o dobro dessa 
taxa no sexo feminino. Tal diferen^a quantitativa e funcional 
torna o sexo masculino mais predisposto ao desenvolvimento 
de dermatoses relacionadas a estados hiper-hidroticos, tan to 
ecrinos quanto apocrinos. 

Os hormonios sexuais - alem de essenciais para a matura- 
<;ao das glandulas sudoriparas apocrinas localizadas nas axilas 


e nas regioes periareolares, perineal e circum-oral - tornam-se 
ativos pouco antes da puberdade, embora nao sejam neces- 
sarios para a manuten^ao dessas glandulas. A gonadectomia 
de pacientes adultos nao influencia a produ^ao apocrina. O 
produto dessas glandulas e inodoro, e o odor das glandulas 
apocrinas e dependente da flora e do pH da pele. A flora da 
pele masculina e diferente da feminina, o que pode decorrer 
das diferen 9 as no teor de sebo e no volume de suor. A produ- 
^ao de suor diminui com o envelhecimento, tanto em homens 
como em mulheres. 

Glandulas sebaceas 

Nos homens, e observado maior numero de glandulas 
sebaceas em todas as regioes corporais quando comparado ao 
sexo feminino. Alem disso, elas encontram-se hipertrofiadas 



Figura 5.5 Diferen^as estruturais pre-/pos-uso de nutraceutico a base de complexo biomarinho®, por 120 dias, por homem e mulher de 43 anos de idade e fototipo III: 
percebe-se resposta mais satisfatoria da qualidade da pele feminina em rela^ao a masculina. (Cortesia: Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP, Brasil.) 
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e hiperfuncionantes, conferindo a pele masculina maior bri- 
lho e oleosidade. Isso se deve, sobretudo, ao maior estimulo 
androgenico sobre as glandulas sebaceas e tambem ao fato de 
os sebocitos nos homens apresentarem ate 3 vezes mais recep- 
tores androgenicos que nas mulheres. 

Os homens apresentam maior produ^ao de sebo, e seus 
poros sao maiores. Homens caucasianos produzem, em media, 
3 \ig de sebo por cm 2 , enquanto as mulheres produzem 0,7 jxg 
de sebo/cm 2 . Os tip os graves de acne sao mais frequentes nos 
homens. A transforma^ao da testosterona em 5a-DHT e a sin- 
tese de lipfdios sebaceos nos sebocitos humanos sao reguladas 
pelo acido linoleico, ligante do receptor ativado pelo prolife- 
rador de peroxissoma (PPAR). Nao se sabe se o uso topico de 
acidos graxos ou modifica^oes da dieta conseguem modular a 
produ^ao de sebo. 

O sebo, por sua vez, exibe propriedade de impermeabi- 
liza^ao a agua e e importante para a flexibilidade do estrato 
corneo. Todavia, a oleosidade excessiva e uma queixa cosme- 
tica comum dos homens. Enquanto a produ^ao de sebo cai de 
maneira abrupta apos a menopausa, ela se mantem significa- 
tiva nos homens ate os 80 anos de idade. 

Foliculos pilosos 

Os pelos terminais aparecem em pre-puberes no couro cabe- 
ludo, nas sobrancelhas e nos cilios e, apos a puberdade, por esti¬ 
mulo androgenico, desenvolvem-se nas axilas, regioes genitais 
e na face (barba) a partir de pelos velus, em ambos os sexos. 
Contudo, nos homens, pela maior produ^ao e atividade dos 
androgenos, tendem a ser mais espessos que nas mulheres. 

Com rela<;ao ao ciclo do pelo, quando analisados tanto 
homens quanto mulheres com densidade capilar normal, ha 
trabalhos na literatura demonstrando maior numero de foli¬ 
culos totais e tratos fibrosos nas regioes frontal e vertex no 
sexo masculino. Os mesmos estudos evidenciaram tambem 
maior numero de foliculos telogenos no sexo feminino, o que 
vai de encontro a maior incidencia de mulheres com queixa de 
efluvio telogeno. Entretanto, tais resultados contrariam dados 
previos de tricograma, os quais apresentam maior numero de 
telogenos em homens. 

Foliculos pilosos em diferentes regioes do corpo tern ciclos 
em ritmos distintos, com maior dura^ao da fase anagena no 
couro cabeludo que no tronco e nas sobrancelhas, em ambos 
os sexos. A dura 9 ao da fase anagena determina o comprimento 
do cabelo, e o volume do bulbo determina o diametro do fio, 
independentemente do sexo. 

Ha tambem varia^oes sazonais no ritmo de crescimento 
dos pelos, as quais sao bem nitidas nos animais por influen- 
cias hormonais e imperceptiveis no ser humano. 

A gesta^ao e outro fator que determina altera^6es no ciclo do 
pelo, com prolongamento da fase anagena, diminui^ao da densi¬ 
dade capilar no 2- e 3 Q trimestres e efluvio telogeno pos-parto. 

Sao descritos na literatura diversos fatores regulado- 
res do ciclo do pelo, tanto em homens quanto em mulheres 
(Tabela 5.2). 


► Hipoderme 

■ Anatomia efisiologia basicas 

E a camada mais profunda da pele, tambem conhecida 
como tecido celular subcutaneo, de origem mesodermica, 


Tabela 5.2 


Principals fatores reguladores do ciclo do pelo. 


Indu^ao fase anagena 


Inibi^ao fase anagena 


Fator de crescimento insulina-sfmile Peptidio relacionado ao hormonio paratireoide 

(I6F-1) (PTHp) 

TGF-P 

IL-1 


TNF-a 


composta, em sua maioria, por adipocitos, dispostos em lobu- 
los separados por septos fibroconjuntivos. 

O tecido gorduroso apresenta importantes fun^oes, como 
reserva energetica, prote^ao mecanica, isolamento termico e 
motilidade da pele em rela^ao a estruturas subjacentes. 

■ Diferen^as entre os sexos 

Do ponto de vista anatomico, estudos histologicos eviden- 
ciam que, no sexo masculino, os lobulos adiposos sao meno- 
res e os septos fibroconjuntivos orientados de modo obliquo a 
superficie da pele, o que determina menor espessura e maior 
resistencia mecanica ao paniculo adiposo masculino. Ja no 
sexo feminino, os septos de tecido conjuntivo sao perpendi- 
culares a epiderme, facilitando a hernia^ao adiposa atraves da 
derme. 

Quando considerados indices de massa corporal (IMC) 
semelhantes, os homens tendem a apresentar maior indice de 
massa magra que as mulheres. 

Alem disso, o sexo masculino apresenta padrao central de 
distribui^ao de gordura, com maiores taxas de gordura visce¬ 
ral e, por consequencia, maior risco de complicates cardio- 
vasculares. No sexo feminino, em contrapartida, predomina 
o padrao periferico de distribui^ao de gordura, com maior 
deposito adiposo nos membros e no quadril. 

Tais diferen^as no padrao de distribui^ao de gordura 
entre os sexos devem-se tanto a fatores hormonais sistemi- 
cos, hormonios sexuais circulantes, quanto a locais, como a 
conversao dos androgenos em estrogenos via aromatase do 
tecido adiposo. 


► Unhas 

Sao anexos cutaneos compostos por 4 tecidos epiteliais 
- matriz, leito ungueal, hiponiquio e pregas ungueais proxi¬ 
mal e laterals - e um produto corneo final, a lamina ungueal. 
Compostas, em especial, por agua, aminoacidos (cistina, argi- 
nina e acido glutamico), lipidios, vitaminas e minerals (zinco, 
selenio e ferro), apresentam diversas fun^oes, como prote^ao 
da falange distal e defesa contra agressoes do meio ambiente, 
alem de preensao e embelezamento estetico, sobretudo em 
mulheres. 

Estudos cientificos evidenciaram que a velocidade de cres¬ 
cimento das unhas das maos (em media 1 mm por semana) e 
superior a das unhas dos pes (0,5 mm semanal) e que as unhas 
dos polegares e haluces crescem mais rapido que as demais 
unhas. 

Nao ha trabalhos suficientes na literatura que demons- 
trem diferen^as significativas na composi^ao ungueal entre 
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os sexos. No entanto, observou-se o crescimento ungueal 
mais rapido nos homens que nas mulheres. Em ambos os 
sexos, o pico da velocidade de crescimento das unhas da-se 
por volta da segunda e terceira decadas de vida e declina 
de modo progressive a partir dessa faixa etaria. A gravidez 
tambem e considerada um fator acelerador do crescimento 
ungueal. 


► Cicatrizagao 

As diferen<;as no padrao de cicatriza^ao entre os sexos 
devem-se, em especial, a fatores hormonais, como demons- 
tram divers os estudos cientificos que apontam os estrogenos 
como aceleradores do processo cicatricial. 

Os hormonios sexuais influenciam bastante a cicatriza- 
$ao das feridas. De modo geral, aceita-se que 5a-DHT iniba 
o reparo, enquanto 17 [3-estradiol o acelere. E interessante 
mencionar que Gilliver et al descreveram que a terapia hor¬ 
monal de camundongos gonadectomizados (em compara^ao 
com camundongos do sexo feminino) promovia efeitos dis- 
tintos na cicatriza^ao das feridas quando eram empregados 
os mesmos hormonios. Nas suas experiencias, a testosterona 
nao inibiu a cicatriza^ao das feridas nas femeas como fazia 
nos machos, talvez devido ao fato de a aromatase converter, de 
maneira significativa, a testosterona em estrogenio nas femeas. 
Isso tambem pode implicar significativas diferen^as de corn- 
portamento celular em decorrencia dos genes do cromossomo 
Y. Em contrapartida, constatou-se que o fator inibidor dos 
macrofagos (MIF) comprometia a cicatriza^ao das feridas nas 
femeas, mas nao nos machos. 

A complexidade das diferen^as da cicatriza^ao das feridas 
relacionadas ao sexo e enfatizada em estudos realizados em 
vitimas de queimaduras. As mulheres apresentam taxas de 
mortalidade mais elevadas em compara^ao com lesoes seme- 
lhantes - o que e corroborado por experiencias em camun¬ 
dongos. Pelo que se pode observar, apos a queimadura ha um 
aumento da secre^ao de estrogenio nas mulheres com conse- 
quente resposta inflamatoria indesejavel. 

A observa^ao da cicatriza^ao de feridas nos seres huma- 
nos mostra que as feridas no ho mem idoso cicatrizam mais 
lentamente do que em mulheres da mesma faixa etaria. Nao 
se sabe ainda se a aplica^ao topica preventiva de fitoestroge- 
nios (cosmeceuticos) na pele masculina poderia melhorar essa 
defasagem. 


► Colorado da pele 

As diferen^as de colora^ao da pele sao evidenciadas por 
analise espectrofotometrica e devem-se tanto a fatores extrin- 
secos, como maior indice de exposi^ao solar desprotegida, 
tabagismo e alimenta^ao inadequada, quanto a intrinsecos, 
genetico-hormonais, com maior concentra^ao de pigmentos 
naturais, como melanina e carotenos. 

Ja foi descrito que os homens apresentam pele mais escura 
e menos reflexiva que as mulheres dentro dos mesmos gru- 
pos etnicos. As possiveis explicates incluem o maior teor de 
melanina e a derme mais vascularizada dos homens, os quais 
tendem a apresentar pigmenta^ao mais intensa apos a exposi- 
^ao a radia^ao UV e retem a colora^ao por mais tempo. Tais 


mudan^as surgem durante a puberdade, sugerindo dependen¬ 
ce hormonal. 

A espessura dos pelos faciais masculinos tambem influen¬ 
ce a percep^ao da cor da pele masculina. 

A adapta^ao dos veiculos dos cosmeceuticos a percep^ao 
socialmente aceitavel e desejavel da pele masculina e impor- 
tante e representa um desafio na elabora^ao de produtos para 
homens. Por exemplo, enquanto produtos do tipo make-up 
nao sao aceitos com facilidade pelos homens como tecnica 
de camuflagem, locoes de autobronzeamento nao apresentam 
taxas de rejei^ao semelhantes - embora ainda haja controver- 
sias em rela^o aos beneficios das locoes de autobronzeamento 
contendo di-hidroxiacetona. 

A aplica^ao dessas lo t es foi benefica para alguns pacientes 
porque modificou o tom da pele sem necessidade de exposi- 
^ao a luz solar, e as melanoidinas apresentam propriedades 
intrinsecas de absor^ao da radia^ao UV. Contudo, ha relatos 
de que os subprodutos da rea^ao de Maillard (Figura 5.6) pro- 
duzem radicals livres potencialmente deleterios quando a pele 
e exposta a radia^ao UVA. Esses dados sugerem que a prote- 
<;ao da exposi^ao a luz solar deve ser refor^ada apos a aplica^ao 
de autobronzeadores. 


► Imunologia 

A pele masculina, alem de ser mais suscetivel as infec- 
^oes virais e bacterianas do que a pele feminina, tern maior 
prevalencia de cancer cutaneo. O carcinoma espinocelular e 
duas vezes mais frequente em homens. Nos Estados Unidos, 
entre 1973 e 1997, a taxa de mortalidade por melanoma foi 
duas vezes maior em homens do que em mulheres. Por outro 
lado, as mulheres apresentam mais disturbios autoimunes do 
que os homens, achados esses que poderiam ser explicados 
por dimorfismo imunologico relacionado ao sexo. 

A irradia^ao UV da pele reduz a hipersensibilidade de con- 
tato tardia. A imunossupressao UV-induzida e mais intensa 
nos homens, e uma possivel explica^ao para imunidade redu- 
zida dos homens e que alguns genes importantes para a fun^ao 
das celulas de Langerhans e para a subsequente indu^ao da 
resposta TH1 (produ^ao de citocinas como IL-2, interferona y 
e TNF-p) estao contidos no cromossomo X, inclusive o TLR-7 
(Toll-like receptor 7). 

Foi aventado que o polimorfismo associado ao sexo do 
TLR7 modifica a evolu^ao da infec^ao pelo virus da hepa¬ 
tite C. Os efeitos antivirais e antineoplasicos do imiquimode 
topico sugerem que o TLR7 poderia participar do dimorfismo 
imunologico cutaneo relacionado ao sexo. 


Granulo de 

queratina Di-hidroxiacetona 



Melanoidinas 



Figura 5.6 llustra^ao da rea^ao de Maillard. A Colorado resultante das locoes auto- 
bronzeadoras contendo di-hidroxiacetona resulta da oxida^ao da queratina superfi¬ 
cial existente no estrato corneo, com a formagao de moleculas de Colorado marrom, 
denominadas melanoidinas. 
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O extrato de uma variante japonesa da soja (Glycine max cv 
kurosengoku) ativa a imunidade do tipo I de modo dependente 
de TLR-2 e TLR-4 - o que justifica pesquisa adicional para uso 
potencial em produtos para prevenir o cancer. Alem disso, a 
estimula^ao do sistema imune masculino poderia resultar em 
aumento das doen^as autoimunes, as quais, sem duvida, sao 
mais frequentes nas mulheres. 

E interessante mencionar que os fitoterapicos com supos- 
tas a 9 oes preventivas de cancer tambem atuam como imu- 
norreguladores com potencial anti-inflamatorio. Ja foi publi- 
cado que o galato de epigalocatequina do cha verde suprime 
a produ^ao de interferona pelo receptor do gene I induzido 
pelo acido retinoico (RIG-I), e que o resveratrol infrarregula 
os genes inflamatorios induzidos por interferona gama nos 
macrofagos. Quando a ginkgetina (bioflavonoide derivado de 
Ginkgo biloba) e aplicada na pele irritada de camundongos, 
atua como anti-inflamatorio e inibe a atividade da fosfolipase 
A2 e da ciclo-oxigenase-2 (COX-2). Tais propriedades sao 
beneficas para homens com pseudofoliculite da barba. 

As propriedades antioxidantes dos cosmeceuticos usados 
hoje em dia sao muito beneficos para os homens, reduzindo 
a lesao do DNA induzida pelos raios UV e modulando a res- 
posta imune. Mais pesquisas sao necessarias para que se deter¬ 
mine sua a 9 ao precisa na pele masculina. 


► Rea0es adversas medicamentosas 

Diversos estudos cientificos demonstram maiores taxas de 
rea^oes adversas medicamentosas no sexo feminino. As razoes 
para esse risco mais elevado em mulheres, embora nao estejam 
esclarecidas por completo, incluem diferen^as na farmacoci- 
netica dos medicamentos entre os sexos, assim como fatores 
hormonais e imunologicos, sobretudo relacionados a diferen- 
9 as entre homens e mulheres na ativa 9 ao e diferencia 9 ao de 
linfocitos T, bem como a maior preValencia de determinadas 
dermatoses em mulheres, como lupus eritematoso sistemico e 
fotossensibilidade. 

Sabe-se que as mulheres, em geral, apresentam menor indice 
de massa corporal e menor clearance hepatico, com diferen- 
9 as na atividade do citocromo P450, determinando diferentes 
taxas de metaboliza 9 ao de substancias, quando comparadas aos 
homens. Outros fatores importantes incluem absor 9 ao, conju- 
ga 9 ao, liga 9 ao proteica e elimina 9 ao renal das diversas substan¬ 
cias, as quais tambem apresentam diferen 9 as entre os sexos. 

Devem ser consideradas, ainda, diferen 9 as na quantidade 
e nos tipos de medicamentos consumidos pelas mulheres em 
compara 9 ao aos homens. Ja foram demonstradas altera 9 oes 
farmaco din arnicas entre os sexos - em particular, em rela 9 ao a 
psicotropicos e antiarritmicos. Diversos antipsicoticos (p. ex., 
a clorpromazina), aplicados na mesma dose e concentra 9 ao 
plasmatica, sao mais efetivos nas mulheres que nos homens, 
assim como, em mulheres, e maior o risco de prolongamento 
do intervalo QT ao eletrocardiograma com alguns medica¬ 
mentos usados para tratamento de arritmias. 


► Psicopatologia 

Sabe-se que as dermatoses psicogenicas e psicossomaticas 
sao prevalentes no sexo feminino (p. ex., acne escoriada, esco- 


ria 9 oes neuroticas e transtorno dismorfico corporal). Com 
rela 9 ao a essa patologia, a literatura medica demonstra que as 
mulheres apresentam inicio mais precoce dos sintomas e qua- 
dros, em geral, mais graves, com principal aten 9 ao a pele da 
face, ao excesso de pelos e aos disturbios do peso, enquanto 
os homens tern maior preocupa 9 §o com a regiao genital, bem 
como com a constitu^ao fisica e o risco de desenvolvimento 
de alopecia androgenetica. 

Alem disso, a sociedade e a midia cobram mais das mulhe¬ 
res a busca pela perpetua 9 ao da juventude caracterizada por 
poucas rugas, ausencia de manchas e de flacidez, tanto facial 
quanto corporal. Entretanto, vale ressaltar que, nas ultimas 
decadas, tern sido observada maior preocupa 9 ao dos homens 
em rela 9 §o a aparencia e ao envelhecimento da pele. 

Tais diferen 9 as entre os sexos assumem importancia uma vez 
que as mulheres tendem a maior regularidade no uso de diferen¬ 
tes cosmeticos e cosmeceuticos, levando a maior incidencia de 
comportamentos obsessivo-compulsivos e a expectativas irreais 
em rela 9 ao aos resultados do cuidado diario com a pele. 


Condusao 

Sao de fundamental importancia estudos minuciosos das 
diferen 9 as anatomicas e fisiologicas entre as peles feminina e 
masculina como pre-requisito ao entendimento do mecanismo 
de a 9 ao de cosmeceuticos e demais produtos de uso topico em 
homens e mulheres, assim como suas possiveis intendes e 
seus efeitos adversos em cada grupo. 

Alem disso, os aspectos psicologicos e psicossociais entre 
os sexos tambem devem ser considerados, uma vez que inter- 
ferem de modo significativo na frequencia e no modo de uti- 
liza 9 §o dos diferentes cosmeceuticos na vida cotidiana e nas 
expectativas criadas em rela 9 ao aos diferentes produtos dispo- 
niveis no mercado. 
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► Introdugao 

A modifica^ao no aspecto da pele decorrente do envelheci- 
mento esta relacionada com fa tores intrinsecos e extrinsecos 
superpostos. Embora o envelhecimento intrinseco seja um 
processo degenerativo insidioso com desfecho previsivel, a 
superposi^ao de fatores ambientais nao e universal nem inevi- 
tavel. Os fatores ambientais mais conhecidos que influenciam 
o envelhecimento cutaneo sao a exposi^ao a luz solar, o taba- 
gismo e, atualmente, a polui^ao ambiental. Existem caracte- 
risticas morfologicas e histologicas que diferenciam o enve¬ 
lhecimento da pele intrinseco do extrinseco. Avan<^os recentes 
no campo da biologia molecular aumentaram a compreensao 
acerca dos mecanismos envolvidos nessa questao. 

O conhecimento dos processos patogenicos possibilita o 
desenvolvimento de novas estrategias das manifesta<;6es clini- 
cas voltadas para o envelhecimento cutaneo. 


► 0 que e envelhecimento? 

O envelhecimento e um fenomeno biologico progressivo e 
temporal que envolve a redu^ao da fun^ao maxima e da capa- 
cidade de reserva de todo o organismo, levando a morte. As 
principais teorias sobre o envelhecimento tentam elucidar 
tanto os processos geneticamente determinados quanto os 
ambientais responsaveis pela senescencia. 

Segundo a teoria do encurtamento dos telomeros - por^oes 
terminais dos cromossomos o envelhecimento faz parte de 
um processo inerente a vida. O comprimento dessas estrutu- 
ras diminui a cada ciclo celular. Quando um telomero atinge 
um tamanho critico, o ciclo celular e interrompido e a celula 
morre. A teoria dos radicais livres da enfase a participa^ao e 
a atua^ao dos fatores externos e atesta que o envelhecimento 
resulta do acumulo de lesoes celulares produzidas pelo excesso 
de especies reativas de oxigenio (ROS), as quais decorrem do 
metabolismo oxidativo. A lesao celular associada ao envelhe¬ 
cimento inclui a oxida^ao do DNA (resultando em muta^oes), 


das protein as (com o consequente comprometimento funcio- 
nal) e dos lipidios da membrana (prejudicando a eficiencia do 
transporte e, possivelmente, a sinaliza^ao transmembrana). 
A principal fonte de excesso de ROS que implica o envelhe¬ 
cimento e a gera^ao de energia oxidativa mitocondrial. Uma 
terceira teoria combina essas duas e postula que os telomeros 
sao lesionados pelas ROS. Assim, junto com a celula e o DNA 
oxidados, uma via de sinaliza^ao defeituosa do telomero ativo 
p53 inicia a morte celular programada. 


► 0 que e envelhecimento cutaneo? 

O envelhecimento cutaneo e um processo progressivo de 
deteriora^ao morfologica e funcional da pele. A expressao 
clinica do envelhecimento cutaneo difere nas partes expostas 
e nas nao expostas a luz solar. Enquanto a pele cronologica- 
mente envelhecida se mostra ressecada, pregueada e atrofica, 
a fotoenvelhecida apresenta altera<;6es da Colorado, rugas 
(ritides), multiplas telangiectasias e varias lesoes pre-malignas 
(Figura 6.1 A e B). 

As altera^oes cutaneas funcionais durante o envelheci¬ 
mento incluem a cicatriza^ao lenta de feridas, em decorren- 
cia da capacidade de prolifera<;ao de queratinocitos e fibro- 
blastos, a redu^ao de citocinas e a demora na recupera^ao da 
funcionalidade de barreira apos a lesao. A barreira a perda de 
agua e comprometida com mais facilidade, em parte devido 
a queda da sintese de lipidios. A eventual falta de reatividade 
da imunidade cutanea esta relacionada com a diminui^ao de 
citocinas imunes e da densidade de celulas de Langerhans na 
pele intrinsecamente envelhecida. A redu^ao da velocidade de 
reparo do DNA apresenta correla^ao inversa com o risco de 
muta^ao e suscetibilidade a cancer. Modifica^oes estruturais 
na parede dos vasos sanguineos contribuem para a fragilidade 
vascular e para o comprometimento da termorregula^ao. A 
medida que se envelhece, a capacidade da pele criar formas 
ativas de vitamina D, assim como a percep^ao do toque suave 
e a percep^ao vibratoria, diminuem. 



Figura 6.1 Envelhecimento cutaneo extrinseco.Tabagista com 64 anos de idade apresenta altera^oes tipicas na pele da face (A) e da mao (B), decorrentes da exposigao a 
luz solar e do tabagismo. 
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A atividade das enzimas envolvidas na sintese e na degra- 
dagao das proteinas da matriz extracelular e prejudicada 
pelo envelhecimento. Embora a expressao das colagenases e 
das metaloproteinases aumente, o nivel do inibidor tecidual 
das metaloproteinases (TIMP-1) diminui. Portanto, ocorrem 
mudangas no equilibrio entre a sintese e a degradagao do cola- 
geno, o que reduz a espessura da derme. 

Na Figura 6.2, mostra-se um resumo de todas as vias pato- 
genicas descritas neste capitulo. 

► Envelhecimento cutaneo intrinseco 

■ Histologia 

Entre as alteragoes histologicas mais consistentes do enve¬ 
lhecimento cutaneo intrinseco esta o achatamento da jungao 
dermoepidermica (Figura 6.IB). Isso resulta em diminuigao 
consideravel da superficie de contato entre a epiderme e a 
derme, alem de redugao presumivel da comunicagao e da 
transference de nutrientes. De modo geral, a espessura da 
epiderme mantem-se constante a medida que a pessoa enve- 
lhece; contudo, a variabilidade da espessura da epiderme e do 
tamanho dos queratinocitos individuais aumenta. A micros- 
copia eletronica, a pele de um idoso, protegida da exposigao 
solar, caracteriza-se pelo alargamento dos espagos entre os 
queratinocitos e pela duplicagao da lamina densa e do com- 
plexo fibrilar de ancoragem na membrana basal. Alem disso, 
observa-se a redugao progressiva da densidade das celulas 
de Langerhans e dos melanocitos na epiderme envelhecida. 


A espessura da derme diminui, sobretudo depois da oitava 
decada de vida. A pele da pessoa idosa e relativamente acelu- 
lar e avascular, caracterizada pelo desaparecimento das algas 
capilares e pela redugao dos fibroblastos e da matriz extrace¬ 
lular da derme. 

■ Expressao genica 

Os estudos de perfil de expressao genica de peles envelhe- 
cidas e protegidas do sol, os quais usaram microarranjos de 
cDNA, sugerem a existencia de varios mecanismos, dentre os 
quais: altera^oes na sinaliza^ao STAT3 e insulina, suprarregu- 
la^ao dos genes apoptoticos, infrarregula^ao da familia Jun e 
Fos e expressao diferencial das proteinas do citoesqueleto, da 
matriz extracelular e das proteinas envolvidas no controle do 
ciclo celular. 


► Envelhecimento cutaneo extrinseco 

Por estar em contato direto com o meio ambiente, agen- 
tes externos provocam altera^oes na pele. Dentre os fato- 
res ambientais deleterios que contribuem para o envelheci¬ 
mento extrinseco desse orgao, a exposi^ao a luz ultravioleta 
(UV), denominada fo to envelhecimento, e considerada o ele- 
mento mais significativo e conhecido. O termo foi criado por 
Kligman, em 1989, e refere-se aos efeitos da exposi^ao prolon- 
gada aos raios UV superpostos a pele intrinsecamente enve¬ 
lhecida. O foto envelhecimento e um processo cumulativo que 
depende basicamente da magnitude da exposi^ao a luz solar 


Envelhecimento extrinseco 

Exposigao UV 


Envelhecimento intrinseco 

Metabolismo oxidativo 



Indugao de 
inflamagao 

A 


Ativagao de NF-kB 


Figura 6.2 Vias bioqufmicas do envelhecimento extrinseco e intrinseco. Cortesia da Dra. Denise Steiner e da Dra. Carolina Reato Margon, Sao Paulo, Brasil. 
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e da pigmenta<;ao da pele. Os individuos com pouca pigmen- 
ta 9 ao cutanea que vivem ao ar livre e em regioes ensolaradas 
apresentam maior envelhecimento relacionado com a exposi- 
$ao solar. 

■ Histologia 

As altera^oes histologicas encontradas na pele fotodani- 
ficada incluem: espessamento da epiderme, desorganiza^ao 
e atipia citologica dos queratinocitos, distribui^ao irregular 
dos melanocitos na membrana basal, com redu^ao significa- 
tiva das celulas de Langerhans, e massas de material elastico 
amorfo na derme papilar (Figura 6.3A e B). 

Apesar de as rugas serem consideradas um sinal fundamen¬ 
tal de envelhecimento cutaneo, ainda nao se compreende bem 
sua base histologica. Esses sulcos sao mais evidentes nas areas 
expost as a luz solar, sobretudo na face. Alguns auto res fize- 
ram relatos controversos sobre a anatomia e a histologia das 
rugas, descrevendo importantes altera^oes cutaneas especificas, 
enquanto outros tra^aram aspectos histologicos quase normais 
da pele enrugada em compara^ao a pele circundante. 

Um pre-requisito para a forma^ao de rugas consiste na 
redu^ao da resistencia cutanea em nivel da jun^ao dermoe- 
pidermica (JDE) e da derme superficial superior consequente 
a lesao solar. A ocorrencia dos sulcos e secundaria a elastose 
actinica e ao desaparecimento das microfibrilas e das fibras de 
colageno na JDE. De todas as altera^oes induzidas pelos raios 
UV, a elastose parece primordial. 

A exposi^ao prolongada e recorrente a luz solar provoca 
altera^oes constantes do teor e da distribui<jao de melanina 
na pele. Nos individuos geneticamente predispostos, as sar- 





B 

Figura 6.3 Imagem histologica do envelhecimento cutaneo cronologico (A) compa- 
rada ao envelhecimento cutaneo relacionado a exposi^ao a luz solar (B). 


das (efelides) surgem nos primeiros anos de vida e consis¬ 
tent, histologicamente, em melanocitos grandes e hiperativos. 
Dependendo do tipo, a pele exposta ao sol torna-se, em pou- 
cas decadas, hiperpigmentada e mantem-se mais escura que a 
protegida, mesmo que nao haja exposi^ao adicional a luz solar. 
Isso se deve ao aumento da densidade dos melanocitos, da 
melanina epidermica e do numero de melanofagos dermicos. 

A densidade dos melanocitos na pele habitualmente exposta 
a luz do sol e aproximadamente o dobro da encontrada na pele 
protegida. Lentigos solares e hipomelanose gutata sao conse- 
quencias tlpicas da exposi^ao recorrente a luz solar, e ainda 
nao se conhece o mecanismo exato de sua produ^ao. Ao 
exame histologico, os lentigos solares consistem em aumento 
do numero e da atividade dos melanocitos; enquanto a hipo¬ 
melanose gutata compoe-se de focos epidermicos desprovidos 
de melanocitos. 

O deposito de material elastico amorfo na derme papilar, 
em vez de tecido conectivo normal, e consider ado o principal 
elemento diferenciador entre o envelhecimento cronologico e 
o fotoenvelhecimento. Acredita-se que a lesao da matriz cola- 
genosa seja a causa do aspecto enrugado, aspero e espesso da 
pele fotoenvelhecida. As principais altera^oes dos componen- 
tes das peles com envelhecimento intrinseco e com fotoenve- 
lhecimento estao resumidas na Tabela 6.1. 

■ Mecanismo do fotoenvelhecimento 

A irradia^ao UVB e absorvida, sobretudo, pelo DNA, com 
forma^ao de fotoprodutos, tais como dimeros ciclobutano 
pirimidina e pirimidina pirimidona. Essas muta^oes sao clini- 
camente relevantes para os tumores cutaneos pre-malignos e 
os processos malignos cutaneos. Todavia, ainda nao foi total- 
mente elucidada sua importancia para outras manifesta^oes 
clinicas de fotoenvelhecimento, como as rugas. 

A luz UVA participa no envelhecimento cutaneo por meio 
da gera^ao de especies reativas de oxigenio. Essas moleculas 
instaveis lesionam o DNA, as membranas celulares, os lipidios 
e as proteinas. O marcador da lesao por UVA e uma “dele 9 §o 
comum” no DNA mitocondrial. Visto que as mitocondrias 
apresentam maior renova^ao de ROS nas celulas, as muta^oes 
no genoma mitocondrial estao associadas as altera^oes obser- 
vadas no fotoenvelhecimento induzido pelos raios UVA. 

■ Fotoenvelhecimento e tecido conectivo 

A irradia^ao ultravioleta induz uma complexa sequencia de 
respostas moleculares especificas que lesionam o tecido conec¬ 
tivo da pele. A irradia^o UV agride a matriz de colageno por 
dois mecanismos interdependentes: a estimula^ao da degrada- 
$ao do colageno e a inibi^ao de sua produ^ao. A maquinaria 
celular que medeia ess a lesao pelos raios UV inclui os recep- 
tores na superficie celular, a via de transdu^ao de sinais, os 
fatores de transcri^ao e as enzimas que sintetizam e degradam 
as proteinas estruturais na derme. 

O mecanismo primario por meio do qual a irradia^ao UV 
inicia as respostas moleculares na pele e a fotoprodu^ao de 
especies reativas de oxigenio, com indu^ao de vias de sinali- 
za^ao, como as quinases intracelulares. As quinases ativadas 
suprarregulam a expressao e a ativa^ao dos fatores de trans- 
cri^ao, como o fator de transcri^ao nuclear proteina 1 (AP-1) 
e NF-kB. O AP-1 ativado estimula a transcri^ao de genes para 
enzimas que degradam a matriz, como a metaloproteinase 1 
(MMP-1, colagenase), a estromelisina 1 (MMP-3) e a gelati- 
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Principals altera^oes nos componentes da pele nos envelhecimentos intrinseco e extrinseco. 


Envelhecimento intrinseco (cronologico) 

Envelhecimento extrinseco (fotoenvelhecimento) 

Rugas 

Finas 

Profundas 

Camada cornea 

Inalterada 

Afilada 

Celulas displasicas 

Poucas 

Muitas 

Fibras de colageno 

Pequena alteragao no tamanho e na organiza^ao 

Grande altera^ao no tamanho e na organizagao 

Fibras elasticas 

Reorganizadas 

1 Produ^ao e | degenera^ao 

Foliculo capilar 

l Numero e afinamento 

l Numero e estrutura: perda capilar 

Melanocitos 

Normal 

l Numero emelanina 

Glandulas sebaceas e sudoriparas 

1 Numero 

i Numero: pele seca 

Jun^ao dermoepidermica 

Leve achatamento 

Importante achatamento 

Microvasculatura 

Area reduzida 

Telangiectasias,equimoses, infiltrado inflamatorio perivascular 

Altera^oes benignas 

Queratose seborreica 

Queratose seborreica 

Altera^oes pre-malignas 


Queratose actinica 

Altera^oes malignas 

— 

Carcinoma basocelular 

Carcinoma espinocelular 


nase com 92 kd (MMP-9). A MMP-1 induzida pela luz ultra- 
violeta desencadeia a clivagem dos colagenos dos tipos I e III 
na pele. Depois de ser clivado pela MMP-1, o colageno pode 
ser degradado novamente por m'veis elevados de MMP-3 e 
MMP-9. Por conseguinte, a irradia^ao UV degrada o colageno 
cutaneo e compromete a integridade estrutural da derme. Na 
pele fotodanificada, tambem ha redu^ao do colageno do tipo 
VII, o qual e um componente das fibrilas de ancoragem e, por- 
tanto, e importante na manuten^ao da integridade da jun^ao 
dermoepidermica. 

A NF-kB tambem e ativada pela luz UV. Esse fator estimula 
a transcr^ao de citocinas inflamatorias, tais como as inter- 
leucinas I e VI e o fator de necrose tumoral a, participando, 
assim, na atra^ao de neutrofilos que contem colagenases neu- 
trofilicas pre-formadas. 

Alem de degradar o colageno dermico maduro, a irra- 
dia^ao UV compromete a sintese de colageno. Constatou-se 
que a forma^ao de colageno I e significativamente reduzida 
na derme papilar da pele fotodanificada, basicamente em 
consequencia de infrarregulat^ao da expressao do gene do pro- 
colageno, tipos I e III. Os dois mecanismos que contribuem 
para diminuir a expressao desse gene sao a indu^ao do fator 
de transcri^ao AP-1 e a infrarregula^ao do receptor do TGF-p 
do tipo II. Por fim, o proprio colageno lesionado infrarregula 
a sintese de um novo, e a aderencia insatisfatoria dos fibroblas- 
tos aquele provoca redu<;ao da neocolagenese. 

■ Tabagismo 

E um fato bem documentado que o tabagismo associa-se a 
significativa morbidade cardiovascular e pulmonar. Em 1856, 
a correla^ao entre o tabagismo e o aparecimento de rugas ja se 
notava, e, desde entao, varios estudos mostraram sua influen- 
cia na pele facial. O complexo de rugas faciais que se irradiam 
do canto dos olhos associadas a pigmenta<;ao discretamente 
acinzentada da pele ou a Colorado avermelhada foi descrito 
como “face de tabagista”. Alem disso, ha o aparecimento pre- 
maturo de rugas faciais, sobretudo na area perioral. 

Constatou-se que o tabagismo e um fator de risco para o 
aparecimento prematuro de rugas faciais, mesmo apos o con- 
trole da exposi^ao a luz solar, independente do sexo e da pig- 
menta^ao da pele. O risco relativo de rugas moderadas a signi- 


ficativas para tabagistas atuais e de 2,3 para homens e 3,1 para 
mulheres. O enrugamento intensifica-se com o numero de 
anos de tabagismo, sendo mais provavel que fumantes invete- 
rados apresentem mais sulcos do que nao fumantes. Quando 
coexistem tabagismo e exposi^ao excessiva a luz solar, o efeito 
de enrugamento e multiplicado. Combinando a exposi^ao 
excessiva a luz solar ao tabagismo inveterado, o risco de enru¬ 
gamento e 11,4 vezes maior nos fumantes do que na popula- 
£ao nao fumante da mesma faixa etaria. 

Base molecular do envelhecimento cutaneo induzido 
pelo tabagismo 

O mecanismo exato do envelhecimento cutaneo induzido 
pelo tabagismo e pouco compreendido. Estudos ja mostraram 
que a microvasculatura da pele e influenciada pelos efeitos agu- 
dos e cronicos do cigarro. E provavel que a isquemia cronica 
da derme influencie a agressao as fibras elasticas e a redu^ao 
da sintese de colageno. Constatou-se que houve um aumento 
da elastose na pele dos tabagistas exposta a luz solar e que as 
fibras elasticas da pele nao exposta ao sol eram mais espessas e 
fragmentadas em comparat^ao as de individuos nao fumantes 
de grupos etarios compativeis. A fuma^a do cigarro aumenta, 
de fato, a atividade da elastase dos neutrofilos plasmaticos, 
o que tambem contribui para a elastina anormal. Alem de o 
condensado de fuma^a de cigarro ser fototoxico para a pele, 
aventa-se que o envelhecimento prematuro seja consequente 
a fotossensibiliza^ao, uma vez que a pele facial dos tabagistas 
esta exposta a fuma^a e aos raios UV. 

Em nivel molecular, os tabagistas apresentam menos cola¬ 
geno nas partes da pele nao expostas ao sol e reduzida capaci- 
dade de intensificar a produ^ao dessa substancia apos a lesao 
cutanea, em compara^ao aos nao fumantes. Ja se propos que 
os efeitos cutaneos da nicotina sao mediados pelo receptor 
de acetilcolina a-3 nicotinico nos fibroblastos. Alem disso, 
detectaram-se a eleva^ao significativa dos niveis de metalo- 
proteinase das matrizes 1 e 3 (MMP-1 e MMP-3) e de mRNA, 
bem como a redu^ao dos niveis de pro-colageno dos tipos I e 
III, quando fibroblastos humanos ficaram expostos ao extrato 
hidrossoluvel de fuma^a de tabaco. O tratamento previo das 
celulas com antioxidantes, como as vitaminas C e E, preveniu 
a altera^ao da MMP-1, induzida pelo tabaco. Esses achados 
sugerem que especies reativas de oxigenio tambem poderiam 
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contribuir para o envelhecimento cutaneo prematuro em 
tabagistas. Demonstrou-se que a fuma^a do tabaco infrarre- 
gula o receptor de fator transformador do crescimento beta 1 
(TGF-pl) e induz os tipos nao funcionais. Alem disso, essas 
modifica^oes contribuem para reduzir a expressao do gene 
do pro-colageno. A eleva^ao do nivel de MMP-1 mRNA foi 
detectada in vivo na pele de tabagistas nao exposta a luz solar. 
Existem relatos conflitantes acerca do efeito do cigarro sobre o 
inibidor tecidual de metaloproteinases 1 (TIMP-1). 

■ Pol u^ao ambiental 

Constatou-se, recentemente, que a exposi^ao a polui^ao 
ambiental esta relacionada ao aparecimento de sinais de enve¬ 
lhecimento cutaneo extrinseco, principalmente as manchas 
pigmentadas e, de modo menos marcante, as rugas. O aumento 
de fuligem e de particulas oriundas do trafego associou-se ao 
aparecimento de 20% mais manchas pigmentadas na fronte 
e nas regioes malares. As particulas na faixa de nanossomas, 
sobretudo as oriundas de veiculos, sao consideradas um dos 
componentes mais prejudiciais dos poluentes ambientais. 
Um mecanismo importante pelo qual as particulas ambien¬ 
tais exercem seus efeitos deleterios e por meio da gera^ao de 
estresse oxidativo. Apesar de ainda haver controversias quanto 
a capacidade de as particulas ambientais conseguirem pene- 
trar diretamente na pele, nao ha duvidas de que conseguem 
adentrar pelos foliculos pilosos. 

A radia^ao solar e um fator importante nas manchas cuta- 
neas associadas ao envelhecimento. Varios estudos recentes 
mostraram que a pigmenta^ao cutanea pode ocorrer mesmo 
na ausencia de exposi^ao a luz UV. Por exemplo, ligantes do 
receptor de aril hidrocarbonetos, tais como hidrocarbonetos 
aromaticos policiclicos (PAH) e dioxina, conseguem induzir a 
prolifera<^ao de melanocitos em camundongos. Os PAH estao 
frequentemente ligados a superficie de poluentes atmosfericos 
ambientais, portanto, existe uma base cientifica para a associa- 
$ao entre as manchas pigmentadas e a exposi^ao a poluentes 
atmosfericos ambientais. 


► Condusao 

O envelhecimento cutaneo e um fenomeno complexo e 
progressivo, no qual ha deteriora<;ao morfologica e funcional 
da pele. Embora o envelhecimento dos orgaos internos nao 
seja visivel, esse processo torna-se evidente quando a pele e 
acometida. 

Ainda que o envelhecimento cutaneo genetico seja um 
evento inevitavel, o envelhecimento exogeno pode ser adiado 
pela preven^ao da exposi^ao aos fatores conhecidos, tais como 
irradia^ao solar, tabagismo e polui^ao atmosferica ambiental. 
A medida que sua patogenese for mais bem compreendida, 
surgirao novas e melhores estrategias e abordagens terapeuti- 
cas para reverter esse processo. 
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► Introdugao 

Unhas e cabelos constituem a aparencia e conferem forte 
impacto sociocultural. Fazem parte do dia a dia de um con- 
sultorio dermatologico os cuidados com esses apendices, que, 
mais do que saude, representam um reflexo externo do cui- 
dado geral com o corpo. 

Por essa razao, as altera 9 oes fisiologicas dos cabelos e das 
unhas - evidenciadas durante o envelhecimento humano - sao 
queixas frequentes nos consultorios, o que exige do dermato- 
logista uma constante atualiza^ao no que diz respeito as novas 
descobertas sobre a morfofisiologia desse processo e aquilo de 
que se pode lan^ar mao para atenua-las ou camufla-las, a fim 
de que o paciente se sinta melhor com as mudan^as que estao 
ocorrendo durante o envelhecimento. 

Pouco se sabe sobre a morfofisiologia do envelhecimento 
dos cabelos e das unhas. De fato, pesquisas nessa area ainda 
nao apresentaram respostas as altera^oes desses dois segmen- 
tos observadas no envelhecimento. Em rela^ao ao envelheci¬ 
mento das unhas, a literatura medica e mais carente do que a 
respeito de estudos sobre os cabelos. 

Nesse sentido, apos breve exposi^ao, torna-se necessaria 
essa revisao da literatura medica sobre o assunto, de maneira 
sistematica e concisa, em especial no tocante ao envelheci¬ 
mento de tais estruturas. 


► Foticulo piloso 

O foliculo pilossebaceo e uma estrutura bastante organi- 
zada e complexa, constituida pelo foliculo piloso, que produz 
a haste capilar, e pela glandula sebacea. A por^ao mais infe¬ 
rior do foliculo denomina-se bulbo ou matriz, regiao em que 
acontece a maior parte da atividade celular. Ha 3 tipos de pelos 
- lanugo, vellus e terminal os quais, apesar de apresentarem 
diferen^as em sua estrutura e pigmenta^ao, seguem os mes- 
mos principios de forma^ao. 

To do foliculo piloso na fase ativa de crescimento esta for- 
mado em sua totalidade e apresenta o formato de uma ta$a de 
vinho invertida. No calice, ha uma estrutura semelhante ao 
bulbo de cebola, denominada papila dermica folicular, local 
em que celulas progenitoras se dispoem no centro de forma 
multicilindrica, movendo-se para a camada mais externa 
da haste capilar. A bainha interna e uma camada cilindrica 
e dura de ceratinocitos diferenciados, que guia e guarda a 
haste capilar. A bainha de companhia, alem de ser um com- 
partimento celular independente entre a bainha externa e a 
interna, trata-se de uma pe^a-chave na ancoragem da haste 
no foliculo piloso. Os compartimentos epiteliais do foliculo 
piloso sao compostos por 8 cilindros concentricos: bainha 
externa, bainha de companhia, camada de Henle, camada de 
Huxley e cuticula, bem como haste composta por cuticula, 
cortex e medula. 

A camada de Henle, a camada de Huxley e a cuticula for- 
mam a bainha interna do pelo. A protuberancia (bulge) e a 
regiao na qual se encontram as celulas epidermicas progeni¬ 
toras; dai, origina-se a bainha externa, enquanto aquelas que 
formam a bainha interna e a haste depositam-se no germe 
folicular secundario na papila folicular. A regiao de inser^ao 
do musculo eretor do pelo denomina-se protuberancia, a qual 
apresenta celulas-tronco pluripotentes, importantes nos pro¬ 


cesses de regenera^ao. Caso seja lesionada de modo perma- 
nente, o pelo nao cresce mais. 

■ Haste capilar 

O formato da haste capilar e programado pelo bulbo, em 
particular pelo grau de simetria/assimetria axial da matriz 
capilar. No cabelo crespo, um dos lados da cuticula capilar 
desenvolve-se primeiro, dan do a esse bulbo o aspecto de taco 
de golfe; ja no liso, o desenvolvimento e igual e reto. 

A haste capilar e uma estrutura essencialmente lipoproteica 
sem vida. O cabelo terminal e composto por 3 camadas: cuticula, 
cortex e medula. A parte mais externa dele e a cuticula, que se 
constitui de celulas mortas achatadas, sobrepostas umas as outras, 
como telhas formando um telhado. Tais celulas se denominam 
escamas e formam de 5 a 10 camadas, cada uma com 350 nm 
a 450 nm de espessura. Cada celula e revestida por uma mem- 
brana externa chamada epicuticula, rica em cistina (aminoacido 
que contem enxofre em abundancia) e acidos graxos. 

A estrutura celular da cuticula e composta por 3 gran- 
des camadas: a externa, que apresenta a maior quantidade 
de cistina (enxofre) e, portanto, e a mais resistente; a exo- 
cuticula, a qual tambem contem cistina; e a endocuticula 
interna, que e virtualmente desprovida de enxofre. A cuti¬ 
cula protege o cortex de traumas, como o ato de pentear e 
lavar os cabelos, sobretudo nas por^oes mais distais do fio, 
ocasionando a tricoptilose (fenda longitudinal da haste com 
aspecto de ponta “dupla” ou partida). O cortex constitui a 
area de maior massa da fibra capilar. As celulas que o for¬ 
mam contem estruturas alongadas denominadas macro e 
microfibrilas de queratina. 

As macrofibrilas contem as microfibrilas, que, por sua vez, 
abrigam as protofibrilas. As protofibrilas sao compostas por 
cadeias polipeptidicas em formato de a-helice, cuja estrutura 
e forma quimicas sao mantidas por liga^oes entre os atomos 
de diferentes cadeias. Tais liga 9 oes, alem de poderem ter for- 
9 as variaveis - fracas como as pontes de hidrogenio ou fortes 
como as liga 9 oes ionicas ou pontes dissulfeto -, quando rom- 
pidas em carater permanente ou temporario, possibilitam a 
mudan 9 a na forma fisica do pelo. 

As celulas da haste do pelo tern arranjo estrutural helicoi- 
dal, separadas por um estreito espa 90 , o qual abriga um mate¬ 
rial proteico intercelular que as mantem coesas. Elas se divi- 
dem em 3 camadas: ortocortex, mesocortex e paracortex, nas 
quais encontramos os polipeptidios de queratina dispostos 2 a 
2, um acido com um basico, formando os protofilamentos que 
sao responsaveis pela capacidade de a queratina ser estendida 
e estirada. 

A endocuticula e a camada mais interna de cada celula da 
cuticula e consiste em proteinas amorfas. Trata-se da area mais 
vulneravel ao ataque de xampus, ao deposito de residuos, aos 
atritos e as fraturas por tra 9 ao, ao ato de pentear ou ao trata- 
mento quimico. 

Queratina 

E uma proteina filamentosa que apresenta estrutura de 
a-helice central. Quatro longas a-helices separadas por tres 
regioes nao helicoidais constituem um tetramero com dime- 
ros identicos dispostos de maneira antiparalela. Esses tetrame- 
ros formam um protofilamento, cujos pares constituem uma 
protofibrila. A associa 9 §o lateral de quatro protofibrilas forma 
um filamento cilindrico de queratina. Os cilindros de quera¬ 
tina ficam dispersos em uma matriz lipoproteica. 
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A cor dos cabelos do couro cabeludo e dada pela melanina 
do cortex e da medula, possivelmente oriunda dos melanoci- 
tos do bulbo capilar e que compoe apenas 3% da massa do fio. 
Existem dois tipos de melanina que determinam a cor natural 
dos cabelos: cinza, loiro, castanho, vermelho e preto, depen- 
dendo da quantidade e da taxa de eumelanina (marrom e 
preta) e de feomelanina (amarela e vermelha). A pigmenta^ao 
do cabelo ocorre durante a fase anagena e e promovida pela 
transference de eumelanossomas ou feomelanossomas dos 
melanocitos presentes na papila dermica folicular. 

■ Propriedades fisicas do cabelo 

A resistencia do cabelo e dada pelo cortex. Porem, uma 
cuticula intacta e necessaria para a prote^ao da area interior da 
haste capilar. Na agua, o cabelo - por sofrer hidrolise - pode 
ser esticado em ate 30% do seu tamanho sem sofrer dano. A 
porosidade da haste capilar e em torno de 20%, e o peso do 
cabelo pode aumentar em 12 a 18% quando molhado. O ponto 
isoeletrico (pH em que ha equilibrio entre as cargas negativas 
e positivas da molecula) e proximo de 3,6. 

■ Cido capilar 

O ciclo capilar completo e, por tradi^ao, reconhecido por 
tres fases: 

■ Crescimento (anagena I-VI) 

■ Regressao (catagena I-VIII) 

■ Repouso (telogena). 

Ha pouco tempo, duas novas fases foram descritas e adicio- 
nadas a lista: a exogena, que corresponde a queda (teloptose) 
da haste, e a kenogena, que corresponde ao foliculo vazio. 

Fase anagena 

Ness a fase, o cabelo cresce de maneira ativa, e, em sua 
haste, materials sao depositados pelas celulas da papila folicu¬ 
lar. A dura^ao dessa etapa e determinada pela genetica e varia 
dependendo do sitio anatomico estudado. No couro cabeludo, 
ela tern dura^ao de 2 a 6 anos, com taxa de crescimento em 
torno de 0,03 a 0,045 mm por dia, sendo a taxa de crescimento 
mais acelerada nas mulheres. 

Cerca de 85 a 90% dos fios de cabelo estao nessa fase de 
crescimento. Ha, inclusive, pessoas que tern os cabelos bem 
compridos porque tern uma fase anagena de longa dura^ao. 
Entretanto, os individuos que tern uma fase anagena curta nao 
conseguem ter cabelos longos. O comprimento maximo do 
cabelo de cada individuo e determinado pela genetica e nao 
sofre influencia de suplementa^ao vitaminica ou tratamentos 
topicos. 

Fase catagena 

A fase catagena e bem controlada. A apoptose e a diferen- 
cia^ao terminal fazem a involu^ao rapida do foliculo, enquanto 
a fabrica real da haste capilar, o bulbo, e desfeita quase inte- 
gralmente. A papila dermica folicular nao sofre apoptose. Nao 
obstante, esta se condensa, move-se para cima, e ha um decli- 
nio no numero de nucleos dos fibroblastos, provavelmente 
pela migra^ao de fibroblastos da papila para a bainha de tecido 
conjuntivo proximal. 

Os sinais mais precoces do termino da fase anagena e da 
indu^ao da catagena sao a retra^ao dos dendritos dos melanoci¬ 
tos no foliculo e a evidencia enzimatica de que a melanogenese 


esta sendo finalizada. A maioria dos melanocitos do foliculo 
tambem sofre apoptose. Os melanocitos destruidos no foliculo 
sao repostos durante a proxima fase anagena, a partir do reser- 
vatorio de celulas-tronco melanociticas no bulge e/ou dos mela¬ 
nocitos da bainha externa. Durante a fase catagena, a papila 
folicular encolhe e o cabelo sai do saco epitelial em “clava” Este 
tern a caracteristica de apresentar a ponta como uma escova e 
a extremidade proximal despigmentada, uma vez que e pro- 
duzida apenas apos o final da melanogenese e da transference 
dos melanossomas. Menos de 1% dos cabelos esta nessa fase de 
involu^ao, que pode durar entre 2 e 3 semanas. 

Fase telogena 

No fim do processo de involu^ao, o foliculo entra no seu 
“estagio de repouso”, a fase telogena, devido a observa^ao de 
que a atividade proliferativa e bioquimica do foliculo, nesse 
periodo, alcanna seu nivel mais baixo durante o ciclo do pelo. 
Entretanto, a fase telogena pode apresentar uma importancia 
regulatoria muito maior para o foliculo do que simplesmente 
o “repouso” implica, pois pode servir como “um freio” a fase 
anagena. O cabelo fica em fase telogena por 3 meses, e entre 
10 a 15% dos fios de cabelo estao em repouso, refletindo uma 
queda normal de 100 a 120 fios por dia. 

Fases exogena e kenogena 

Recem-descritas na literatura, ha, ainda, as fases exogena e 
a kenogena. A primeira corresponde a queda da haste capilar. 
Para alguns autores, como Higgins, esse fenomeno trata-se de 
um processo ativo e bem controlado. Ja outros, como Rebora, 
acreditam ser um fenomeno passivo e que a haste cai quando 
outra haste, em crescimento, empurra-a. Entretanto, estudos 
em camundongos evidenciaram que, apos a queda, ha um 
periodo em que o foliculo pode apresentar-se vazio (fim da 
fase telogena, antes da nova fase anagena), sendo esta fase 
denominada kenogena. A permanencia prolongada do foli¬ 
culo vazio caracteriza o quadro clinico de alopecia. 

■ Queda de cabelo e alopecias com 
implica^ao estetica 

Ha muitas condi^oes que interferem no funcionamento 
normal e saudavel do foliculo pilossebaceo, assim como na 
forma^ao de uma haste capilar Integra. Abordaremos aqui 
as situates que implicam altera^oes inesteticas e queda de 
cabelo: alopecia androgenetica e efluvio telogeno. 

Alopecia androgenetica 

Diferencia-se da alopecia androgenica por nao estar rela- 
cionada a produ^ao hormonal anomala, mas a uma resposta 
geneticamente programada dos foliculos pilosos aos niveis 
normais de hormonios androgenos. Caracteriza-se pela minia- 
turiza^ao dos cabelos em padrao simetrico na regiao parietal, 
frontal e vertice. Pode ser feminina e masculina, sendo mais 
comum nos homens. Acredita-se que 80% dos homens cauca- 
sianos apresentarao alopecia androgenetica (AAG) em torno 
de 70 anos. A sua heran^a e poligenica, mas a hereditariedade 
e mais observada nos homens. 

O hormonio di-hidrotestosterona (DHT) associa-se ao 
recesso temporal dos cabelos observado nos meninos durante 
a adolescencia. Alem disso, esta associado a expressao da A AG 
masculina em que a testosterona e convertida em DHT pela 
enzima 5-a-redutase tipo II (Tabela 7.1). 
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Tabela7.1 1 

Atividade da enzima 5-a-redutasetipos 1 e II em 
tecidos adultos. 

Tipol 

Tipo II 

Glandulas sebaceas 

Foliculos do couro cabeludo, barba e tronco 

Ffgado 

Ffgado e prostata 


As mulheres podem apresentar um padrao de AAG em 
3 periodos: puberdade, na maior parte das vezes por heran^a 
familial; perimenopausa; e climaterio, por perda dos hormo- 
nios sexuais femininos. Vale lembrar sempre que o desenvol- 
vimento da AAG na mulher jovem pressupoe a investiga^ao 
da sindrome dos ovarios policfsticos e de outras doen^as viri- 
lizantes, como tumores ovarianos. 

A sintomatologia da AAG nao inclui uma exuberancia 
na percep^ao da queda dos fios capilares. Em geral, o que o 
paciente percebe e a maior visualiza^ao da pele do couro cabe- 
ludo e nao que os cabelos estao caindo, exceto quando ha uma 
superposi<;ao de AAG com efluvio telogeno. 

O que, com frequencia, observa-se nas mulheres e um alar- 
gamento da area do couro cabeludo no qual o cabelo e divi- 
dido no penteado (“repartido”) (Figura 7.1). A AAG feminina 
caracteriza-se pela manuten^ao da linha frontal de implanta^ao 
capilar e perda capilar no vertex e na regiao parietal (“coroa”). 
Em geral, nao evolui para a calvfcie, mas para uma rarefa^ao 
que se acentua com o tempo, correspondente a miniaturiza^ao 
dos foliculos pilosos. 



Figura 7.1 Alargamento na linha de jun^ao parietal alta em paciente do sexo femi- 
nino com inicio de AAG. 


A alopecia segue o padrao descrito por Hamilton e modi- 
ficado por Norwood, para os homens (padrao Hamilton/ 
Norwood - Figura 7.2), e segue o padrao e a classifica^ao de 
Ludwig para as mulheres (Figura 7.3). 

No entanto, em mulheres com altera^oes hormonais de 
androgenos circulantes ou com hipersensibilidade dos recep- 
tores foliculares para androgenos, a AAG segue um padrao 
semelhante ao masculino de alopecia com formato triangular 
(Figura 7.4). Algumas situates que podem cursar com esse 



Figura 7.2 Padrao Hamilton/Norwood. Classifica^ao da AAG em homens. 
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Figura 7.3 Classifica^ao de Ludwig para AAG feminina. 


padrao sao a sindrome dos ovarios micropolicisticos, tumor de 
suprarrenal ou ovariano e pos-ooforectomia bilateral. Aten^ao 
para o fato de a histerectomia nao cursar com qualquer altera- 
^ao relacionada a perda hormonal, pelo motivo obvio de que 
sao os ovarios - e nao o utero - os produtores de hormonios 
sexuais. 

Atualizagao na alopecia androgenetica feminina 

Recentemente, autores como Camacho-Martinez tern 
sugerido uma nova classifica^ao para a condi^ao clinica que, 
nos dias de hoje, chamamos de alopecia androgenetica. A pro- 
posta e que a apresenta^ao clinica da alopecia androgenetica 
feminina se divida em dois grupos: com e sem altera^ao dos 
niveis de hormonios androgenicos: 

■ Com alteraqao: alopecia androgenetica feminina 

■ Sem altera$do: padrao feminino de perda de cabelo. 

Efluvio telogeno 

O couro cabeludo normal perde de 50 a 100 fios por dia, 
os quais correspondem de 5 a 10% dos pelos que estao na fase 
telogena. O efluvio telogeno e o aumento dessa taxa, que pode 
chegar a metade dos fios do couro cabeludo, simultaneamente. 
O paciente observa uma queda importante de cabelos durante 
o ato de pentea-los e lava-los; como consequencia, ele reduz a 
quantidade de vezes em que faz a higiene do couro cabeludo, 



Figura 7.4 Padrao triangular de alopecia em paciente do sexo feminino. Present 
de altera^oes hormonais de androgenos circulantes ou com hipersensibilidade dos 
receptoresfoliculares para androgenos. 


por acreditar que, ao lava-lo, acentua-se a queda capilar - o 
que nao corresponde a realidade; afinal, apenas os cabelos ja 
soltos e que cairao. 

Para o diagnostico do efluvio telogeno, realiza-se o teste da 
tra^ao, o qual corresponde a execu^ao de uma tra^ao de cerca 
de 60 fios no total, seguros entre o polegar e o index em pelo 
menos 5 locais diferentes do couro cabeludo, 2 cm distante da 
pele. Para isso, o paciente deve deixar de lavar os cabelos por, 
no maximo, 24 h. O teste e positivo se mais de 10% de fios - ou 
seja, mais de 6 fios - soltam-se no momento da tra^ao. A rea- 
liza^ao do tricograma deve re velar mais de 25% dos foliculos 
na fase telogena. 

As causas do efluvio telogeno agudo sao descritas na 
Tabela 7.2. Os fios caem cerca de 3 meses apos o evento cau- 
sador. 

O efluvio telogeno cronico e um disturbio bastante fre- 
quente em mulheres de 30 a 60 anos, para o qual nao ha 
uma causa determinada referente a queda de cabelo. A repo- 
si<;ao de ferro para aumento das taxas de ferritina pode ter 
bons resultados, havendo autores que preconizam que os 
niveis precisam chegar a 70 ng/d£ A recomenda^ao e a de 
corre^ao dos niveis de ferritina quando a taxa e inferior a 
30 ngfd £, mesmo que nao haja anemia ferropriva laboratorial- 
mente instalada. 

A reposi<^ao pode ser feita com suplementa^ao a base de 
sulfato ou fumarato ferrosos (300 mg/dia). Substancias redu- 
toras, como o acido ascorbico, aumentam a absor^ao do ferro. 
Por outro lado, o aluminio, o magnesio, as tetraciclinas e o leite 
reduzem-na. Deve-se evitar a administra^ao do ferro apos as 


Tabela 7.2 


Pos-parto (fisiologico) 

Pos-infeqao 

Doen^a cronica (colagenase, infeqao pelo HIV etc.) 

Pos-cirurgico 

Endocrinopatias (hipotireoidismo etc.) 

Deficiencia alimentar ou absortiva (anorexia, bulimia, cirurgia bariatrica etc.) 

Farmacos (p. ex., betabloqueadores, retinoides, anticoagulantes, antitireoidianos, 
anticonvulsivantes) 

Anemias (p. ex., ferropriva) 

Niveis baixos de ferritina (< 40 ng/dl) 

Interrupt de contraceptives 
Puberdade 
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refei^oes, para evitar o desconforto epigastrico e a diminui^ao 
da absor^io do sulfato ferroso. 

E importante evidenciar que a interrupt dos anticoncepcio- 
nais orais pode desencadear o efluvio 3 meses apos a interrup^ao, 
bem como a puberdade, que pode ser um momento de efluvio 
telogeno fisiologico, sem que seja necessario tratamento. 

■ Envelhecimento dos cabelos 

O ser humano nasce com cerca de 5 milhoes de foliculos 
pilosos, dos quais cerca de 100 a 120 mil localizam-se no couro 
cabeludo. De acordo com a cor da pele, observamos varia^oes 
quanto ao numero de foliculos. Assim, individuos caucasianos 
tern cerca de 120 mil foliculos no couro cabeludo, enquanto 
negros tern em torno de 100 mil foliculos da mesma forma; 
desse modo, cabelos de caucasianos crescem mais rapido do 
que cabelos de afrodescendentes. 

No individuo adulto, nao ocorre a neofoliculogenese, e 
cada unidade pilossebacea do couro cabeludo e capaz de rea- 
lizar cerca de 10 ciclos completos que resultem em foliculos 
intactos e perfeitos. Em torno de 40 anos de idade, periodo em 
que se completam os 10 ciclos, existe uma tendencia a exaus- 
tao da capacidade de pigmenta^ao da haste pilosa, cujo meca- 
nismo e regulado pela genetica. Inicia-se, entao, o surgimento 
de pelos grisalhos e brancos. Nesse mesmo periodo da vida, 
ocorre uma acentua^ao da rarefa^ao dos pelos do couro cabe¬ 
ludo, em especial acompanhando os padroes descritos para a 
alopecia androgenetica (AAG) masculina e feminina. 

No entanto, alem da AAG, tal rarefa^ao e agravada pelo 
envelhecimento do foliculo e por sua consequente incapaci- 
dade de produzir uma haste pilosa Integra. A tendencia e que 
se diminua o diametro da haste capilar, apesar de a velocidade 
de crescimento nao se alterar com a idade. 

Aqui, tambem ha diferen^as etnicas, pois, com a idade, a 
rarefa^ao dos cabelos ocorre mais rapido em caucasianos do que 
em africanos. Embora tais sinais sejam notados com frequencia 
apos os 40 anos, ja a partir dos 30 anos se verifica, a cada decada, 
a perda de 20 a 30% da atividade dos melanocitos, com diminui- 
9 §o na quantidade ou no tamanho dos melanossomas. 

De acordo com a cor da pele, apenas se considera prema- 
turo o aparecimento de cabelos brancos se este ocorre antes 
dos 20 anos de idade em caucasianos, antes dos 25 anos em 
asiaticos e antes dos 30 anos em negros. Em regra geral, diz-se 
que, aos 50 anos, metade da popula^ao tern 50% dos cabelos 
brancos ou grisalhos. 

Os cabelos grisalhos iniciam-se nas regioes temporais, a 
seguir no vertex e, por ultimo, na regiao occipital. Em geral, 
quando se fala em cabelo grisalho, o que se tern sao pelos total- 
mente brancos, entremeados com pelos escuros. Entretanto, e 
possivel que a perda da atividade melanocitica aconte^a apenas 
durante a fase anagena IV, o que se representa por verdadeiros 
cabelos grisalhos, pois granulos de melanina sao encontrados 
na area entre o pre-cortex e a fibra capilar. 

Os pelos cinzentos tern fraca atividade dopa-oxidase, 
enquanto os brancos sao negativos para essa marca^ao. 
Interessantes sao os vacuolos que podem ser vistos dentro dos 
melanocitos dos pelos brancos ou grisalhos, representando 
uma resposta ao estresse oxidativo. 

■ Melanogenese 

A melanogenese acontece apenas durante a fase anagena IV 
(ou fase anagena completa) e dura 3 anos ou mais em indivi¬ 


duos com o couro cabeludo saudavel. Melanocitos foliculares 
ativos parecem estar localizados fora da area de alcance dos 
raios UV, principal regulador da melanogenese em nfvel de 
epiderme. 

Apesar disso, a melanogenese do pelo e bastante influen- 
ciada por diversos mecanismos intrinsecos, a saber: ciclo capi¬ 
lar, distribui^ao corporal do pelo, ra$a, sexo, hormonios, gene¬ 
tica e envelhecimento. Os fatores reguladores dessas altera^oes 
tambem sao inumeros, entre eles: citocinas, neuropeptidios, 
hormonios, neurotransmissores, eicosanoides, nucleotidios 
ciclicos, nutrientes, microelementos, cations/anions. Muitos 
desses fatores agem por via autocrina, paracrina ou endocrina. 

O pro cess o de melanogenese pode ser dividido em 2 etapas: 
biogenese do melanossomo e tranforma^ao da fenilalanina/L- 
tirosina em melanina. Mais de 100 genes estao envolvidos na 
codifica^ao de enzimas, proteinas estruturais, fatores de trans- 
cri^ao, fatores de crescimento e receptores que participam da 
intrincada estrutura genetica que modula a melanogenese. 

A cor do cabelo e definida pela atividade da enzima 
tirosinase, a qual e controlada pelos niveis de L-tirosina e 
pelas proteinas relacionadas a tirosina propriamente dita. 
L-fenilalanina e L-tirosina chegam ao melanocito - a primeira 
ativamente via bomba Na + /Ca 2+ -ATPase, e a segunda por 
difusao. A L-fenilalanina e convertida em tirosina, rea 9 §o que 
ocorre ate 8 vezes mais em individuos melanodermicos do que 
em caucasianos. 

Tipos de melanina e cor do cabelo 

Cabelos castanhos ou negros contem melanossomas gran- 
des e mais eletron-densos. Sao denominados eumelanossomas 
ou melanossomas verdadeiros e contem eumelanina ou mela¬ 
nina verdadeira, que aparece, a microscopia eletronica, como 
uma estrutura fibrilar ordenada. 

Os cabelos castanhos tern melanossomas menores do que 
os dos cabelos negros. Melanossomas dos foliculos pilosos que 
originam cabelos louros contem pouquissima eumelanina. Ja 
os cabelos ruivos apresentam a feomelanina, com sua aparen- 
cia na microscopia eletronica de matriz vesicular na qual se 
deposita a melanina amarela ou vermelha distribuida de modo 
irregular. E comum a coexistencia de granulos de feomelanina 
e eumelanina no mesmo cabelo humano. 

■ Cabelos brancos 

Fato curioso e o estudo de Dominique Van Neste, que 
observou ser a velocidade de crescimento dos pelos brancos 
maior do que a dos pelos pigmentados. Do mesmo modo, o 
diametro dos pelos brancos, neste estudo, revelou-se maior do 
que dos coloridos. Uma hipotese seria a de que os melanos¬ 
somas agiriam como agentes reguladores ou mediadores da 
diferencia^ao dos queratinocitos da fibra capilar e na transfe¬ 
rence da melanina. 

E provavel que os melanocitos influenciem os queratino¬ 
citos vizinhos por meio da liberac^ao de citocinas, fatores de 
crescimento, eicosanoides, moleculas de adesao e da matriz 
extracelular. E possivel tambem que foliculos pilosos que estao 
perdendo a capacidade de pigmentar a haste tenham a capaci¬ 
dade de reprogramar os queratinocitos da matriz extracelular 
a fim de aumentar a produ^ao de medula, em vez da massa 
cuticular, ja que o diametro da medula dos pelos brancos e 
maior do que a de pelos pigmentados. 

O cabelo grisalho e tambem descrito nas progerias que cur- 
sam com encurtamento dos telomeros. O pelo e pigmentado 
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por melanocitos localizados entre os queratinocitos do foliculo 
piloso. A cada inicio de fase anagena, uma nova popula^ao de 
melanocitos, oriunda das celulas-tronco, migra para o foli- 
culo piloso. Cada melanocito “alimenta” de um a cinco que¬ 
ratinocitos durante todo o periodo de crescimento, que dura 
ate 10 anos. A melanina contida nos melanossomas e transfe- 
rida aos queratinocitos por meio de proje^oes dendriticas. A 
perda da cor dos cabelos pode ocorrer a partir de um defeito 
em qualquer fase desse processo, desde a melanogenese ate a 
transference da melanina. E interessante ressaltar que, apesar 
de o envelhecimento dos melanocitos existir, essa nao e uma 
causa do embranquecimento dos pelos, pois a senescencia 
dos melanocitos provoca maior produ^ao de melanina. Um 
exemplo disso e o fato de que nevos sao considerados clones 
de melanocitos velhos. 

A causa dos pelos grisalhos e brancos e a perda de atividade 
dos melanocitos - e nao seu envelhecimento propriamente dito. 
Uma das razoes possiveis para se explicar a perda da capaci- 
dade de pigmenta<;ao dos pelos e a a$ao dos radicals oxidativos 
reativos (radicais livres - RL) sobre o DNA dos melanocitos, 
diminuindo sua atividade, reagindo com seu DNA nuclear e 
mitocondrial. Os RL sao produzidos em grande quantidade 
durante o proprio processo de melanogenese, que, por si so, 
cria diversos intermediaries mutagenicos, via oxida^ao de 
tirosina e dopa em melanina. E possivel que a interrup^ao na 
melanogenese seja um mecanismo de defesa para a cessa<;ao 
na produ^ao de agentes oxidativos reativos quando, por epoca 
da senescencia, os mecanismos de defesa e limpeza desses 
radicais encontram-se prejudicados e sao pouco eficazes. 

O encurtamento dos telomeros, dessa vez, contribui por 
permitir o ataque dos RL ao DNA celular, pois telomeros lon- 
gos agem como protetores do DNA. Pacientes com progerias 
de telomero curto cursam com cabelos grisalhos, o que, para 
Hofer et al., e um dado que corrobora essa teoria. 

0 futuro para os cabelos brancos 

Radioterapia e quimioterapicos podem induzir repigmen- 
ta<;ao dos cabelos brancos. Parece que a repigmenta^ao do 
pelo acontece em virtude da ativa^ao dos melanocitos loca¬ 
lizados na bainha externa do pelo (area provavel de localiza- 
$ao de um reservatorio de melanocitos foliculares) e que, apos 
esse estimulo (radia^ao, farmacos), eles migrariam para a zona 
melanogenica. 

Pesquisas cientificas tern abordado cada vez mais a utili- 
za<;ao de lipossoma topico com alvo na melanina, nos genes e 
nas proteinas seletivas do foliculo capilar. Ja ha, p. ex., estudos 
com uso de lipossoma topico para alterar a cor do cabelo com 
a propria melanina. Tambem ha novos estudos promissores 
com engenharia tecidual utilizando celulas-tronco originarias 
do foliculo piloso, cuja propriedade indutora de novas celulas 
e motivo de muita expectativa, sobretudo no tratamento das 
alopecias cicatriciais e androgeneticas. 

In vitro, a eumelanina pode ser convertida em feomelanina, 
fato que depende tambem da diminui^ao da atividade da tiro- 
sinase. Assim, tambem a administra^ao do hormonio a-MSH 
em cobaias pode transformer pelos grisalhos em escuros, mas 
esse experimento nao surtiu efeito em seres humanos. 

O uso do latanoprosta, substancia analoga da prostaglan- 
dina usada para controle topico de glaucoma ou hipertensao 
ocular, a qual gera escurecimento e alongamento dos cilios, 
embasa novos estudos que relacionam as prostaglandinas 
como fatores importantes no metabolismo do ciclo capilar. A 
liga^ao de metais de transi^ao, como ferro e cobre, a melanina 


parece influenciar nas defesas antioxidantes conferidas pelo 
pigmento ao queratinocito, o qual recebe o melanossoma. 

Imatinibe e um inibidor da tirosinase que bloqueia a 
expressao do receptor para o gene c-Kit. Muta^oes nesse gene 
ocasionam o piebaldismo. Seria esperado que pacientes trata- 
dos contra leucemia mieloide cronica sofressem, como efeito 
colateral dessa substancia, o aparecimento precoce de cabelos 
brancos. No entanto, observou-se a repigmenta^ao de cabelos 
brancos. 

Fato tambem interessante e que, nesses pacientes que res- 
ponderam a terapia com imatinibe, houve alongamento de 
telomeros quando comparados com individuos nao responsi- 
vos ao tratamento. A restaura^ao do comprimento dos telome¬ 
ros tambem pode ter ocorrido nos melanocitos, permitindo a 
restaura^ao da capacidade melanogenica do foliculo. 

■ A(ao dos raios UV na fibra capilar 

Como mencionado no texto, o envelhecimento dos foliculos 
produz uma fibra capilar com o diametro reduzido. Somado a 
alopecia androgenetica e ao uso de tinturas capilares - utiliza- 
das com frequencia para cobrir os fios brancos - causa maior 
dano a fibra. Tambem nao se pode esquecer que as pontas 
dos fios longos sao mais antigas, presentes ha mais de 3 anos 
(levando-se em conta que o cabelo cresce 12 cm por ano). 

Portanto, alem dos agressores naturais dos cabelos, ha os 
agentes cosmeticos que agravam o dano. Uma fibra sem pig¬ 
mento, seja por estar grisalha ou por ter apenas feomelanina, 
e mais sensivel a a^ao dos raios UV e da luz visivel. A mela¬ 
nina sofre oxida^ao, tornando-se oximelanina, alterando a cor 
natural do pelo. O UVA penetra no cortex, e o UVB penetra 
em toda a espessura da cuticula. A agressao a cuticula lesiona 
o complexo da membrana celular que une os queratinocitos, 
degrada os lipidios, faz com que haja perda do brilho e da fle- 
xibilidade, alem de perda da lubrifica^ao, levando a facilidade 
de embara^ar. 

No cortex, os raios UVA reagem com os aminoacidos fotor- 
reativos da queratina: cisteina, metionina, triptofano, fenilala- 
nina, histidina, prolina, provocando quebra das pontes dissul- 
feto e crosslinking . 

Os fios grisalhos sao mais ricos em triptofano e fenilala- 
nina; por isso, e mais facil se tornarem amarelados com tempo. 
Ainda no cortex, a melanina e danificada pelos raios UVA e 
pela luz visivel. A melanina e a molecula que defende a que¬ 
ratina tanto dos radicais livres como da a^ao dos raios UV. 
Assim, sem essa defesa, os fios ficam ainda mais expostos as 
agressoes diretas ou indiretas as proteinas capilares, em espe¬ 
cial, a queratina. 

A dificuldade do uso do fotoprotetor capilar e a adesao da 
substancia ao fio, sua resistencia aos efeitos do tempo e a for- 
ma<;ao de um filme adequado a fotoprote^ao, alem da prote- 
9 §o a luz visivel. A octibenzona e o octilmetoxicinamato sao 
op^oes boas de fotoprotetores. A apresenta^ao mais adequada 
para um efeito maior e a de produtos aplicados no fio ainda 
umido e aquecidos com o secador. Produtos leave-in , mas¬ 
caras, xampus e condicionadores sao menos eficazes porque 
aderem pouco e formam um filme irregular ao longo do fio. 

Na praia, a aplica^ao de fotoprotetores capilares exigiria 
uma enorme quantidade da substancia a ser aplicada, sendo, 
portanto, o uso de protetores fisicos - como chapeus - mais 
adequado do que produtos cosmeticos. O uso de agentes orais 
com o intuito de fotoproteger a pele tern sido estudado por 
muitos autores. 



54 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


► Aparelho ungueal 

■ Base anatomica das unhas 

A unha e um apendice cutaneo queratinizado, produzido 
por um epitelio germinativo semelhante aquele da camada 
basal da epiderme. E composto, sobretudo, por queratina 
denominada dura, qual, por meio das liga^oes das pontes 
dissulfeto, e responsavel pelo grau de rigidez e resistencia da 
lamina ungueal, de modo muito semelhante ao que ocorre nos 
pelos e cabelos. 

As unidades anatomicas que formam a unha sao quatro: 
leito ungueal, hiponiquio, dobra ungueal proximal e matriz 
(Tabela 7.3). Ainda que apresente muitas manifesta^oes cli- 
nicas relacionadas com um grande numero de doen^as, a 
lamina ungueal nao faz parte da estrutura basica da unidade 
ungueal. 

A lamina ungueal e formada por queratinocitos dispostos 
em posi^ao paralela ao digito, com aspecto “achatado”. Os fila- 
mentos proteicos sao orientados de maneira perpendicular ao 
seu piano de crescimento, proporcionando uma arquitetura 
rigida, retangular e curva. E intensa a vasculariza^ao do leito 
ungueal sob a lamina ungueal, conferindo tonalidade rosada 
a unha, e ambos - leito e lamina - encontram-se firmemente 
aderidos um ao outro. 

A area esbranqui^ada em forma de meia-lua que existe na 
borda proximal da lamina ungueal e denominada lunula e 
representa a por^ao mais distal da matriz. E responsavel por 
determinar o formato da borda livre da lamina ungueal. A 
lamina ungueal emerge a partir da matriz e e delimitada pelas 
dobras ungueais: duas laterais e uma proximal. Vinte e cinco 
por cento da superficie total da lamina ungueal localiza-se sob 
a dobra ungueal proximal. 

A matriz apresenta melanocitos na quantidade de 6,5 por 
milimetro quadrado, os quais, em geral, nao produzem pig- 
mento nos caucasianos; apenas em negros, na maioria das 
vezes sob a apresenta^ao de linhas acastanhadas uniformes 
dispostas ao longo da lamina. Toda pigmenta^ao nas unhas 
deve ser sempre avaliada de maneira cuidadosa, pois os mela¬ 
nomas acrais podem ser subungueais e simular uma melano- 
niquia constitucional ou um hematoma. 

Tern sido realizados estudos das melanoniquias por meio 
do uso de dermatoscopio (dermatoscopia), em especial para 
guiar a melhor area a ser biopsiada. Nos casos de suspeita de 
melanoma, e importante que a lamina ungueal seja removida e 
a biopsia seja das areas subungueal e periungueal. 

O eponiquio (ou cuticula) faz parte da borda ungueal pro¬ 
ximal. Funciona como uma barreira protetora contra a pene- 
tra^ao de microrganismos na por^ao germinativa da matriz 
ungueal. A penetra<;ao de agentes irritantes por um eponiquio 


As diversas regioes do aparelho ungueal e suas fun^oes. 

Unidade anatomica da unha 

Funfao 

Leito ungueal 

Contribui na formato da lamina ungueal 

Manuten^ao da adesao da lamina ungueal 

Hiponiquio 

Prote^ao da borda livre. Sua agressao resulta em 
onicolise 

Dobra ungueal proximal 

Prote^ao da borda proximal por meio do eponiquio. 

Sua agressao resulta em paroniquia 

Matriz 

Produgaoda lamina ungueal 


rompido proporciona o desenvolvimento do processo infla- 
matorio conhecido como paroniquia. 

O hiponiquio e uma regiao estreita da epiderme localizada 
entre o leito ungueal e o tecido periungueal distal abaixo da 
borda livre da unha. Sua fun^ao e similar a do eponiquio, mas 
de modo invertido. Agressoes ao hiponiquio resultam na for- 
ma^ao de um espa^o entre a lamina e o leito ungueal, conhe¬ 
cido com onicolise. 

O leito ungueal se inicia na lunula e se estende ate o hipo¬ 
niquio, na borda livre da unha. Nao se sabe sua real contribui^ao 
para a forma^ao da lamina ungueal. Os queratinocitos do leito 
ungueal contribuem com 20% da massa da por^ao ventral da 
lamina ungueal, e sua fun^ao e manter a lamina aderida a unidade 
ungueal. A Tabela 7.4 traz a nomenclatura das altera^oes ungueais 
mais comuns a pratica diaria, correlacionando-as a exemplos de 
conduces a elas relacionadas de modo mais ffequente. 

Alem do exame clinico do aparelho ungueal, podem ser 
realizados exames micobacteriologicos, direto ou com cultura, 
alem de remo^ao de material de biopsia que pode ser obtido por 
meio de cirurgia (mais agressivo) ou da retirada do chamado cli¬ 
pping (menos invasivo). O clipping consiste na retirada da borda 
livre e sua por^ao mais proximal na jun^ao com o hiponiquio. 
Em geral, o procedimento nao requer anestesia, mas ha pacien- 
tes que sao mais sensiveis e devem ser anestesiados. 

Ja a biopsia tradicional e um procedimento cirurgico sob 
anestesia local, reservada para casos em que o clipping nao pos- 
sibilitou exame histopatologico conclusivo, lesoes tumorais ou 
doen^as que necessitem de exame histopatologico da matriz. 
Pode ser feita com bisturi (tumores, biopsia excisional, exame 
da matriz) ou com punch , em geral, de 4 ou 6 mm (processos 
que envolvem o leito e a lamina, apenas). A biopsia com punch 
deve ser feita ate o periosteo, e o material pode hear algumas 
horas embebido em solu^ao de ATA 10%. Em seguida, pode 
ser fixado, em geral, em solu<;ao de formaldeido 10%. 

■ Composigao qui'mica da lamina ungueal 

A lamina ungueal e formada tanto por queratina do tipo 
dura (80 a 90%) como por queratina do tipo mole (10 a 
20%). Sua rigidez e conferida por liga^oes entre as molecu- 
las de enxofre (pontes dissulfeto) dos aminoacidos cistina da 
molecula de queratina. Alem do tipo de queratina, tambem 
o conteudo de agua influencia a rigidez da lamina, pois uma 
concentra^ao de agua menor do que 16% resulta em unhas 
frageis e quebradi^as. 

Alem da queratina, ha filamentos proteicos intermediaries, 
os quais sao ricos em enxofre ou metade tirosina e metade gli- 
cina, bem como uma proteina chamada trico-hialina. As cito- 
queratinas expressas sao: K5 e K14 nos queratinocitos basais, 
K1 e K10 na area suprabasal, K2E na camada espinhosa alta. Ha 
pequenas diferen^as nas expressoes das citoqueratinas, depen- 
dendo da exata regiao da unidade ungueal que e estudada. 

Os ions que fazem parte da composi^ao da unha sao: mag- 
nesio, calcio, ferro, zinco, sodio e cobre. Na literatura, ha casos 
descritos de unhas frageis pela redu^ao serica e local dos ions 
magnesio e selenio. 

■ Envelhecimento do aparelho ungueal 

Ja no aparelho ungueal, verifica-se uma diminui<;ao da velo- 
cidade do crescimento das unhas proxima a 0,85 mm/semana 
aos 25 anos e em torno de 0,60 mm/semana aos 50 anos. E uma 
perda linear de 0,5% ao ano. Os estudos das sindromes das pro- 
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Tabela 7.4 


Lista das alternates inesteticas mais comuns ocorridas na unha esuas associates. 


A Iterates 


Condifdes associadas 


Queratose subungueal: espessamento da camada cornea no leito ungueal 

Coilonfquia: unhas concavas em forma de colher 

Coloniquia: unhas adelga^adas 

Cristas longitudinals e transversals 

Cromonfquia: altera^ao da cor da unha 

Depressoes cupuliformes ou pitting : depressoes arredondadas e pequenas como vistas na superficie de um dedal 
Distrofia canalicular: canal linear transitorio ao longo da lamina resultante de lesao na matriz 
Hemorragias em estilhas: pequenos pontos de hemorragia subungueal 
Leuconiquia: unha branca 

Pseud ol eu con iq u ia: ocorre com uso prolongadode esmaltes 
Melanoniquia estriada: faixa linear pigmentada 
Onicolise: descolamento da lamina na borda livre 
Onicogrifose: unha em garra 
Onicocriptose: unha"encravada" 

Onicorrexe: fissuras longitudinals 

Onocosquizia: fragmentagao da borda livre da unha 

Onicomicose: micose da unha 

Onicotilomania: habito de traumatizar as unhas 

Onicodistrofia: termo generico para quaisquer altera0es morfologicas na unha 

Panaricio: inflama^ao no epomquio 

Paquiomquia: aumento da espessura da lamina 

Pterigio ungueal (em forma de asa): cicatriz que une a dobra ungueal proximal ao leito. Ocorre por destrui^ao 
focal da matriz. 

Pterigio ventral (pterigio inverso): prolongamento do hipomquio que se adere a superficie ventral da lamina 


Psoriase, micoses, ceratodermias 

Anemias, policitemia, psoriase, liquen piano, diabetes melito 

Disturbios endocrinos 

Envelhecimento 

Micoses, bacterias (Pseudomonas = verde), medicamentos topicos, doen^a 
de Addison, hemocromatose, carencia de vitamina B12 

Psoriase, atopia, lupus eritematoso, alopecia areata, penfigo foliaceo 

Desnutri^ao, dietas, tumores que comprimem a matriz 

Drogas ilicitas, dermatomiosite, doen^as sistemicas diversas 

Micoses, hepatopatia cronica. Pode ser idiopatica: leuconiquia estriada, 
popularmente chamada "mentirinha" 

Constitucional, nevo, melanoma 
Micoses, bacterias, traumas, tumores 
Genodermatoses, insuficiencia vascular periferica 
Calvados, granuloma piogenico 
Envelhecimento 

Esmaltes, retinoides, liquen piano 

Transtornosde ansiedade 

Infeqao por pseudomonas, Candida e estafilococos 
Psoriase, genodermatoses, Darier, pitiriase, rubra pilar 
Liquen piano, isquemia periferica, onicotilomania 

Congenito, familial, esderodermia, Raynaud 


gerias por Hoffer et al. permitiram que fosse feita uma analogia 
do envelhecimento do foliculo piloso e do aparelho ungueal 
ao que ocorre nessas sindromes, levando-se em conta os sin- 
tomas em comum, como, p. ex., alopecia, cabelos grisalhos e 
unhas atroficas. Tais sintomas sao apresentados na maioria das 
progerias; o que ressalta a possibilidade de que multiplos fato- 
res estejam envolvidos no processo geral de envelhecimento. 
De especial interesse sao as progerias, as quais cursam com o 
encurtamento dos telomeros. 

Embora nao exista uma liga 9 ao descrita entre alopecia 
e encurtamento dos telomeros, alopecia e uma manifesta- 
$ao comum as progerias, as quais cursam tanto com atrofia 
ungueal como com encurtamento dos telomeros. O enve¬ 
lhecimento das unhas e, com frequencia, causador de estrias 
longitudinais ao longo da lamina ungueal, que, muitas vezes, 
terminam em uma abertura em forma de “V” na extremidade 
livre da unha (Figura 7.5). Nas consultas dermatologicas, essa 
manifesta^ao clinica e uma queixa bastante frequente tanto 
por parte de mulheres como de homens. 

Alem disso, observa-se fragilidade, e, muitas vezes, essas 
linhas sao tao numerosas que - como uma cordilheira - ocu- 
pam toda a lamina, sobre a qual tambem podem ser vistas 
saliencias ou depressoes. Essas altera^oes podem ser provoca- 
das pela diminui^ao intervalada na velocidade de crescimento 
da unha e na produ^ao de uma lamina mais delgada, similar 
ao que acontece na haste capilar. 

A diminui^ao da concentra^ao do calcio ungueal que se 
observa com o envelhecimento pode contribuir para a fragi¬ 
lidade. Nas unhas, tambem se observa uma modifica^ao no 
padrao lipidico da lamina. Nota-se alta concentra^ao de acidos 



Figura 7.5 Envelhecimento ungueal: estrias longitudinals e abertura em "V"na ex¬ 
tremidade livre. 


graxos livres, alem de baixa propor<;ao de esterois livres nos 
adultos, mas se desconhece o impacto dessas altera^oes nos 
sinais clinicos observados nas unhas envelhecidas (Tabela 7.5). 


► Hipotese do encurtamento dos 
telomeros e o envelhecimento 

Os seres humanos nascem com 15 Kb da sequencia de 
5'TTAGGG3' no final dos cromossomos - o que significa 
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mil repet^oes. Essa sequencia telomerica impede que os cro- 
mossomos de uma celula possam, por acidente, unir-se uns 
aos outros. A enzima DNA polimerase move-se livremente 
da sequencia 3' para a S', mas nao ao contrario. A cada ciclo 
celular, essa sequencia nao se repete por completo, e, a cada 
mitose, perdem-se cerca de 100 pares de base ou 16 repeti^oes 
TTAGGG. 

A telomerase e uma enzima existente em pequenas quan- 
tidades nas celulas normais, permitindo a repeti^ao completa 
dos telomeros. Celulas cancerfgenas sao ricas em telomerases, 
mas celulas normais, em geral, nao o sao. As celulas-tronco 
do folfculo piloso tern baixa atividade de telomerase e, por- 
tanto, capacidade replicativa e regenerativa limitada com a 
idade. A regiao da bulge folicular e a por^ao mais profunda 
da parte permanente do folfculo; por isso, e bem protegida 
da radia^ao UV. A radia^ao UVA e um importante fator no 
envelhecimento - pois acarreta muta^oes na molecula do 
DNA, necessitando de reparos frequentes no entanto, ela 
nao e causa importante do envelhimento dos folfculos pilo- 
sos ou das unhas, como ocorre com a pele. Daf a importan- 
cia da teoria do encurtamento dos telomeros para justificar 
parte do envelhecimento capilar e ungueal. 

Animais como os ratos, que tern alta atividade da telome¬ 
rase e longos telomeros, nao sofrem diminui^ao na velocidade 
de crescimento ungueal. O oposto ocorre com animais de telo- 
mero curto, como os caes. Curioso e que estes vivem 20% do 
tempo de vida humano, e a velocidade do crescimento de suas 
unhas diminui 5 vezes mais rapido. 


► Compara0es entre o envelhecimento 
capilar eo ungueal 

O equivalente da diminui^ao do crescimento ungueal 
como consequencia do envelhecimento nao esta na velocidade 
de crescimento da fibra capilar do couro cabeludo, mas na 
diminui^ao do seu diametro. Isso ocorre porque a velocidade 
de crescimento do pelo e regulada por dois fatores opostos: 
numero de queratinocitos diferenciados, os quais sao produ- 
zidos pelas celulas amplificadoras de transi^ao (CAT), e dia¬ 
metro do pelo. 

As celulas-tronco provem do bulge. Durante a fase anagena, 
elas dao origem as CAT, que migram para a profundidade do 
folfculo ate a membrana basal na jun^ao da papila dermica. As 
CAT produzem celulas que se diferenciam, perdem o nucleo 
e se juntam, formando o cortex da haste capilar. Portanto, um 
maior numero de CAT favorece o crescimento da haste. Ja o 


diametro dessa haste e determinado pelo tamanho do folfculo 
piloso, o qual, quanto maior, torna a fibra produzida mais 
espessa. O tamanho do folfculo, alem de determinado pela 
genetica, depende da migra^ao de fibroblastos especializados 
para o interior do folfculo. Tal fenomeno se da no inf do da 
fase anagena. Quanto mais fibroblastos migrarem, maior sera 
o diametro final da haste. Assim, o diametro capilar e passfvel 
de mudar a cada novo ciclo anageno. 

Com o envelhecimento, ocorre uma diminui^ao tan to no 
numero de queratinocitos como no de fibroblastos diferen¬ 
ciados. A diminui^ao do numero de queratinocitos deveria 
ocasionar um alentecimento no crescimento do pelo, porem, 
a redu^ao dos fibroblastos e do diametro do pelo significa 
que menos queratinocitos sao necessarios para a produ^ao da 
mesma fibra (mais fina). O equilfbrio entre os dois fenomenos 
resulta na ausencia de mudan^a na velocidade do crescimento 
capilar com o envelhecimento. 

A teoria do encurtamento dos telomeros poderia explicar 
a diminui^ao no numero de fibroblastos diferenciados que 
migram para a regiao da papila dermica folicular e, com isso, 
levar a diminui^ao do diametro capilar. O fenomeno e inde- 
pendente do observado por redu^ao dos nfveis hormonais na 
mulher, por ocasiao da perimenopausa e do climaterio, apesar 
de essas altera^oes tambem influenciarem na diminui^ao do 
diametro capilar. 

Nas progerias, os fios de cabelo sao ditos “finos”, porem, 
nao ha descri^ao formal de altera^ao no seu diametro. O adel- 
ga^amento dos fios de cabelo pelo envelhecimento ocorre 
antes dos demais pelos do corpo, devido ao seu ciclo anageno 
mais longo. A literatura medica confirma que a prevalencia da 
perda de cabelos que acompanha o envelhecimento ocorre por 
diminui^ao na densidade dos pelos, assim como no diame¬ 
tro da fibra. A percep^ao clfnica de perda dos pelos acontece, 
em particular, apos os 50 anos de idade, porem, aos 40 anos, 
ja se nota um declfnio na densidade. Tal observa^ao sugere 
que a diminui^ao na densidade dos pelos nao se de apenas por 
altera^oes hormonais da menopausa. A Tabela 7.6 resume os 
sinais clfnicos do envelhecimento capilar. 



• Diminuigao do diametro da haste 

• Diminui^ao da densidade dos fios 

• Ausencia de altera^ao da velocidade de crescimento dos fios pigmentados em rela^ao a 
velocidade dos fios jovens 

• Embranquecimento capilar por perda ou diminui^ao da atividade do melanocito 


• Maior espessura e crescimento mais rapido dos pelos brancos em rela^ao aos pelos 
pigmentados 


Naofazem parte dos sinais clfnicos da alopecia androgenetica, embora ambas possam estar sobrepostas. 


Tabela 7 5 


Sinais clfnicos do envelhecimento ungueal. 


• Atrofia ungueal 

- Estrias longitudinals que podem ser tao numerosas a ponto de formar o aspecto 
"em cordilheira" 

• Abertura em "V" na borda ungueal livre 

• Depressoes ou saliencias sobre a lamina 

• Redu^ao na velocidade de crescimento da unha (perda linear de 0,5% ao ano) 

• Lamina ungueal delgada 

• Modifica^ao no padrao lipfdico da unha: aumento dos acidos graxos livres e diminui^ao dos 
esterois livres 


Nao fazem parte da sfndrome das unhas frageis, sendo altera0es topicas do envelhecimento. 


► Condusao 

Ainda ha necessidade de novos estudos para que a fisiolo- 
gia do envelhecimento dos cabelos e das unhas seja decifrada 
em sua Integra. Pouco se sabe sobre o assunto, em especial em 
rela^ao as unhas, cujas altera^oes tardias sao apenas referidas 
como “fragilidade”. Muito se publica a respeito da sfndrome 
das unhas frageis, e inumeras propostas de tratamento para 
amenizar o aspecto clfnico sao encontradas na literatura. 

Porem, a fragilidade ungueal que se observa no indivfduo 
idoso tende a ser classificada tambem como parte do quadro 
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clinico das unhas frageis ou, no maximo, relacionada a feno- 
menos do climaterio, o que, apos a realiza^ao da revisao de 
literatura sob re o tema, conclui-se que se trata de alt erases 
especificas do envelhecimento. 

A hipotese de o encurtamento dos telomeros ser responsa- 
vel pela paralisa^ao no crescimento ungueal, criando as estrias 
longitudinals e a rachadura em forma de “V” que se observa 
nas borda ungueal livre, abre caminhos para o entendimento 
desse fenomeno e, por consequencia, para que um tratamento 
mais efetivo seja descoberto. 

Ja o envelhecimento capilar, em fun^ao do maior apelo 
cosmetico relacionado aos indesejaveis fios brancos/grisalhos, 
tern sido motivo de investigates mais amplas; afinal, e um 
antigo sonho da industria cosmetica e farmaceutica a recupe- 
ra<;ao da pigmenta^ao capilar, assim como o controle do cres¬ 
cimento do pelo, para reverter a calvicie e regenerar tanto a 
estrutura quanto a viabilidade da unidade pilossebacea. 

Ainda estamos no inicio do pro cess o de entendimento de 
como sao regidas e reguladas as estruturas dos apendices cuta- 
neos, mas a revisao das altera^oes ocorridas fisiologicamente 
com o envelhecimento nos faz crer que o controle desse feno¬ 
meno pode, em algumas ocasioes, ser alcan^ado. 
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► Introdugao 

Alem da seguran^a, base de sobrevivencia no mercado 
para qualquer produto de uso pelo ser humano, uma das 
caracteristicas mais desejadas para um cosmeceutico e a 
comprovada e notoria eficacia. Com isso, destaca-se o fato de 
que os ingredientes ativos sao pe^as-chave nas formulates 
e importantes no sucesso do tratamento, apesar da imperfei- 
to estetica. 

Desse modo, o desenvolvimento de novas materias-primas, 
em especial ativos de alto desempenho, tem sido bastante 
explorado pelas industrias quimica e farmaceutica. Esses 
ramos, com base em diferentes e modernas tecnologias de 
obten^ao e comprova^ao da seguran^a e da eficacia dessas 
substancias, tornam-se alvo cada vez mais certeiro para for- 
muladores de pequenas, medias e grandes empresas, nacio- 
nais e internacionais. 

Neste capitulo, serao abordadas as principais rotas de pes- 
quisa e desenvolvimento de novas materias-primas cosme¬ 
ceuticas, incluindo os meios de obten^ao, as caracteristicas 
relevantes, os principais apelos de marketing, os aspectos mer- 
cadologicos, o estagio final de comprova^ao da seguran^a e a 
eficacia das substancias. 


► Desenvolvimento de cosmeceuticos 

Dentro do ambiente diario das industrias cosmeceuticas e 
farmaceuticas, a rotina de formuladores baseia-se, quase que 
totalmente, na busca por inova^oes constantes. Dessa forma, 
objetiva-se fornecer o maior numero de atribui^oes possiveis 
ao produto, para atender, ao maximo, aos aspectos propostos. 
Essas inova<;6es se fundamentam, em grande parte, na diferen- 
cia^ao sensorial, na embalagem e na rotulagem, se considera- 
dos os produtos de higiene pessoal, perfumaria e cosmeticos. 
Talvez essa seja a maior diferen^a conceitual entre cosmeticos 
e cosmeceuticos. 

Um cosmeceutico, por excelencia, tem base desenvolvida 
em fun^ao dos prindpios ativos, ou seja, materias-primas cujas 
fun^oes biologicas ou fisiologicas, bem como seguran^a, sao 
conhecidas, comprovadas e devidamente aceitas pela comu- 
nidade cientifica internacional. O esquema representado pela 
Figura 8.1 ilustra o modo pelo qual um produto cosmeceutico 
pode ser estrategicamente desenvolvido. 

Nesse processo, torna-se evidente que a tecnologia envol- 
vida na obten^ao dessas materias-primas, em especial dos ati¬ 
vos e aditivos (coadjuvantes de formula^ao), e cada vez mais 
sofisticada e exigente. Alem disso, objetiva atender as neces- 
sidades de um cosmeceutico dentro da esfera de aplica<;ao, 
desenvolvimento e consumo. 

Essa tecnologia depende, basicamente, da fonte do material 
de origem para o inicio do desenvolvimento e das circunstan- 
cias legais e regulatorias que regem a area cosmeceutica na 
atualidade. Esses criterios envolvem etica, seguran^a, uso de 
materias da biodiversidade do plan eta - em especial de algu- 
mas regioes - e qualidade dos materials. 

Nesse contexto, serao mencionadas as principais rotas tec- 
nologicas envolvidas na pesquisa e no desenvolvimento de 
novas materias-primas cosmeceuticas, com enfase nas mais 
atuais e bem aceitas pelas industrias de produto acabado em 
todo o mundo. 


► Rotas tecnologicas empregadas 
para o desenvolvimento de novas 
materias-primas na cosmeceutica 

Para o desenvolvimento de novas substancias cosmeceuti¬ 
cas, a industria de materias-primas baseia-se em conhecidas 
tecnologias de transforma^ao, sintese e processamento. As 
principais tecnologias estao descritas na Figura 8.2. 

De todas as possiveis rotas de obten^ao de materias-primas, 
ativas ou nao biologicamente, as principais e mais condizentes 
com os movimentos de mercado atuais sao: 

■ Biotecnologia 

■ Tecnologia de particulas 

■ Sistemas de encapsula^ao. 

■ Biotecnologia 

Cientificamente, biotecnologia e qualquer aplica^ao tec- 
nologica que utilize sistemas biologicos, organismos vivos ou 
derivados, no intuito de fabricar ou modificar produtos e pro¬ 
cesses para utiliza^o especifica. 

O termo biotecnologia foi primeiramente citado pelo 
hungaro Karl Ereky, em 1919. No entanto, relatos que mar- 
cam a historia dessa tecnologia devem ser considerados. 
Da Revolu<;ao Neolitica (8000 a.C.) ate o final do seculo 19, 
utilizaram-se fungos e bacterias para transformar alimentos, 
como, por exemplo, pao, cerveja, vinho, iogurte, queijo, vina- 
gre, entre outros. 

Em 1917, Chaim Weizmann utilizou a cultura pura de 
Clostridium acetobutylicum em um processo industrial de 
grande escala e manufaturou amido de milho por meio da pro- 
du<^ao de acetona pelo microrganismo. Ja em 1980, a Suprema 
Corte norte-americana patenteou a cria^ao de um microrga¬ 
nismo genicamente modificado, marcando, assim, o envolvi- 
mento da genetica na area biotecnologica. 

Hoje, a obten^ao de ativos cosmeceuticos torna-se quase 
impossivel sem a utiliza^ao da biotecnologia, mesmo que, em 
alguma parte do processo, seja fonte ou ferramenta para a inves¬ 
tigate da eficacia e da seguran^a. Na area cosmeceutica, a bio¬ 
tecnologia aplica-se, especialmente, aos seguintes topicos: 

■ Novos ativos e outros ingredientes 

■ Ferramentas biotecnologicas como cosmeceuticos (p. ex., 
miRNA) 

■ Procedimentos avan^ados (p. ex., plasma rico em pla- 
quetas) 

■ Encapsulate e sistemas de libera^ao ( delivery systems) 

■ Processos produtivos 

■ Mecanismo de a^ao e comprova^ao da eficacia de ativos 

■ Alternativa aos testes em animais. 

Obtentfo de extratos vegetais 

No que tange a novos ativos ou aditivos cosmeceuticos, a 
biotecnologia desenvolveu-se de forma exponencial na cria- 
to de extratos vegetais fitoquimicos altamente concentrados. 
Para tanto, utilizaram, por exemplo, de metodos extrativos 
classicos ate aqueles mais atuais, que se caracterizam pela pre- 
cisao extrativa, pela especificidade e por serem ecologicamente 
corretos. Os principais metodos na obten^ao de extratos vege¬ 
tais estao descritos na Figura 8.3. 
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Figura 8.1 Etapas para o desenvolvimento estrategico de cosmeceuticos. 
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Figura 8.2 Principals tecnologias empregadas no desenvolvimento de novas materias-primas cosmeceuticas. 


Dos metodos extrativos expostos na Figura 8.3, cabe 
ampliar a discussao sobre o mais atual e promissor: a extra^ao 
em fluido supercrftico (SFE). 

Os fluidos, quando proximos de pontos criticos, apresen- 
tam densidades semelhantes aos liquidos e compressibilidades 
comparaveis aos gases. As propriedades sao particularmente 
sensiveis a temperatura e a pressao, o que flexibiliza modifi- 
ca^oes da solubiliza^ao dos compostos por meio de peque- 
nas variates nas condi^oes termodinamicas do processo. 
Na extra^ao supercritica, o material com os constituintes de 
interesse e alimentado ao extrator, no qual uma corrente de 
solvente supercritico flui a uma determinada pressao, tempe¬ 
ratura e vazao, extraindo, assim, alguns componentes, depen- 
dendo da solubilidade (Figura 8.4). 

A extra^ao e o fracionamento de produtos com fluidos 
supercriticos podem ser realizados em dois modos de ope¬ 
rator extra te seletiva ou separate seletiva. O primeiro 
envolve a capacidade de solvatate do fluido na extra^ao por 
meio da manipulate das condi $oes termodinamicas de tem¬ 
peratura e pressao ou da modificate da natureza quimica do 
solvente com a adi^ao de um cossolvente. No segundo, uma 
separato seletiva e obtida por meio da despressuriza^ao, do 


aquecimento ou do resfriamento graduais do extrato, per- 
mitindo, com isso, o fracionamento controlado dos produ¬ 
tos extrafveis. A separate seletiva tambem pode ser obtida 
pelo acoplamento do processo de extrato a outro processo 
de separato, como, por exemplo, a adsorte. Apos a extra¬ 
to, um ou mais componentes dissolvidos precipitam no 
vaso separador com a descompressao do sistema. O poder de 
solubilizato de solvente apolar, como o C0 2 (solvente mais 
comum), pode ser modificado com a adito de pequenas 
quantidades de substancias polares chamadas modificadores 
ou cossolventes. 

A extrato com fluidos supercriticos apresenta vanta- 
gens diante dos processos convencionais para a obten^ao de 
principios ativos a partir da matriz vegetal. Esses processos, 
na grande maioria, tern base na extrato com solventes qui- 
micos e apresentam inconvenientes, como altas temperaturas 
de operato, possibilidade de degradate termica dos ativos, 
presen^a de residuos toxicos no produto final e possibilidade 
de contaminate humana e ambiental devido a utiliza^ao de 
solventes organicos de manipula^ao perigosa. 

Diante dessas vantagens, as industrias quimicas, alimenti- 
cias, farmaceuticas e cosmeceuticas demonstram interesse na 



Figura 8.3 Principais metodos utilizados para a obtengao de extratos vegetais na industria de materias-primas. 
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Figura 8.4 Diagrama da obtengao do extrato supercritico. Com o aumento da temperatura e da pressao, o gas (C0 2 ) atinge o ponto supercritico, caracterizado pelo es- 
tado entre gasoso e llquido, ou seja, fluido com alta capacidade de permear membranas celulares da especie vegetal de interesse, culminando na obtengao do extrato 
altamente concentrado. 


utilizagao dessa nova tecnologia em processos que priorizam a 
qualidade maxima dos produtos obtidos. 

A extragao supercritica de produtos naturais ocorre, indus- 
trialmente, em todo o mundo, em especial no que diz respeito 
a extragao de cafeina de graos de cafe. Tambem se utiliza a tec- 
nica na descafeinizagao do cha; na extragao, no fracionamento 
e no refinamento de gorduras e de oleos; na dealcoolizagao de 
bebidas; na extragao de aromas; entre outros. 

Pesquisas demonstram a importancia dessa metodologia 
na extragao de constituintes quimicos vegetais, sendo comum 
e inquestionavel a referenda da qualidade desse procedi- 
mento quando comparado a extragao com solventes organi- 
cos convencionais. O recente estudo de Stashenko et al (2004) 
cotejou o isolamento de constituintes quimicos vegetais por 
meio de quatro diferentes tecnicas de extragao, inclusive por 
C0 2 supercritico, e apontou que, para alguns compostos, essa 
metodologia e mais eficaz em termos de rendimento final do 
produto. 

Alem dessas investigagoes, del Valle et al (2004) mostra- 
ram que a extragao com C0 2 supercritico, quando comparada 
aquela com solventes organicos, foi mais eficaz na obtengao de 
compostos puros com atividade antioxidante. No estudo com¬ 
parative entre varias tecnicas de isolamento a partir de solidos 
ambientais, Hawthorne et al (2000) apresentaram conclusoes 
similares. Segundo esses autores, a qualidade difere de acordo 
com o procedimento empregado, e a extragao por C0 2 super¬ 
critico tern os melhores indices de qualidade, a menor quan- 
tidade de artefatos e a maior seletividade para a separagao de 
algumas classes de compostos. 


Estudos sobre essa tecnica na extragao de constituintes de 
especies vegetais de grande valor economico para a industria 
cosmeceutica demonstraram a adequagao na obtengao de 
compostos de interesse e a qualidade desejada na elaboragao 
de produtos cosmeceuticos e de medicamentos. 

O uso dessa metodologia para a extragao em grande escala 
tambem e alvo de pesquisas. A tecnica e excelente para a 
obtengao de fragoes enriquecidas com constituintes quimicos 
vegetais e pode adaptar-se, com facilidade, da escala laborato- 
rial para um projeto piloto. 

Por fim, propos-se a extragao por dioxido de carbono 
supercritico como um metodo nao contaminante, em subs- 
tituigao aos procedimentos que utilizam solventes organicos. 
Com essas substancias, obtem-se compostos vegetais de baixa 
qualidade, sendo necessarios inumeros processos de refina¬ 
mento e purificagao ate o produto final estar completamente 
isento de contaminantes quimicos, efetivamente purificados e 
com significativos teores de ativos. 

A utilizagao dessa tecnica e essencial para o desenvolvimento 
de produtos voltados para os consumidores de pele sensivel, 
pois elimina a presenga de solventes no produto final e obtem 
os ativos em maiores concentragoes e com melhor qualidade. 
Dessa maneira, diminuem-se a dose nos produtos e, por conse- 
guinte, a reatividade causada pelos cosmeceuticos. 

■ Encapsulated e sistemas de delivery 

Alem de conferir sensibilidade por meio dos receptores 
para tato, dor e pressao, a pele e responsavel por desempenhar 
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diversas fur^oes vitais (p. ex., preven^ao a perda de agua, pro¬ 
tege diante de agressoes fisicas, quimicas e microbiologicas 
do meio externo e a$ao termorreguladora). A epiderme, um 
epitelio estratificado, escamoso e queratinizado, e a camada 
mais externa, sendo muito importante do ponto de vista cos- 
meceutico, em razao de conferir textura e umidade a pele. 

A parte desse orgao que permanece em contato com o meio 
externo e denominada estrato corneo , geralmente associado 
a uma “parede de tijolos”, na qual os corneocitos totalmente 
diferenciados sao os “tijolos” e estao envoltos pelo “cimento” 
criado pelos lipidios intercelulares. O estrato corneo tern de 
15 a 20 nm de espessura e conteudo aquoso mantido por filme 
hidrolipidico, com a fun$ao de construir uma barreira de pro¬ 
tect e evitar a penetra^ao de substancias danosas ao orga- 
nismo. Assim, protege-se a pele do ressecamento e mantem-se 
a flexibilidade. No entanto, o estrato corneo nao e indestruti- 
vel, e a permeabilidade relativa controla a passagem de subs¬ 
tancias atraves da pele. 

Para que um ativo cosmeceutico exer^a o efeito na pele, 
e necessario que a molecula ultrapasse a barreira do estrato 
corneo e atinja o local de a$ao. E importante que os ativos 
cosmeticos penetrem ate as camadas mais profundas da pele, 
principalmente da epiderme e, algumas vezes, da derme e da 
hipoderme (anticeluliticos), para exercer a a^ao. Nao devem, 
porem, ser absorvidos pelo organismo, de modo a evitar um 
efeito sistemico indesejado. 

Existem duas formas disponiveis para a penetra^ao de subs¬ 
tancias na pele: a transepidermica e os anexos cutaneos. A via 
transepidermica ocorre por meio de duas rotas: intracelular e 
intercelular. Na intracelular, as moleculas passam atraves dos 
corneocitos, do envelope de lipidios e dos apendices cutaneos 
e percorrem caminhos hidrofilicos e lipofilicos, o que difi- 
culta a penetra^ao das substancias. Enquanto na intercelular, 
as moleculas transpoem a pele e os corneocitos, seguindo um 
caminho mais longo e dificil. 

Os anexos cutaneos compreendem unhas, foliculos pilo- 
sos, glandulas sudoriparas e sebaceas, o que representa uma 
pequena fra^ao da superficie da pele, aproximadamente 0,1% 
da area total. Assim, essas estruturas nao se configuram, na 
maioria das vezes, como uma via significativa de penetra^ao 
para a maior parte dos ativos. Entretanto, sao interessantes para 
as grandes moleculas polares que nao conseguem transpor a 
pele por meio da via transepidermica. Uma aplica^ao dessa via 
seria seu uso na libera^ao de ativos no couro cabeludo, como, 
por exemplo, estimuladores do crescimento capilar. 

A penetra^ao de ativos na pele, todavia, pode ser influen- 
ciada por diversos fatores, tais como: 

■ Regiao anatomica: a espessura do estrato corneo varia con- 
sideravelmente, dependendo da regiao anatomica, como, 
por exemplo, genitalias, axilas, face, couro cabeludo e 
regiao pos-auricular. Nessas areas, o estrato corneo e mais 
fino e, portanto, altamente permeavel e suscetivel a libera- 
^ao transepidermica de ativos, podendo ocasionar intoxi- 
ca<;ao sistemica 

■ Condigdes da pele e doen$as: doen^as que alteram a com- 
posi^ao dos lipidios e das pro tern as do estrato corneo, 
bem como a diferencia^ao anormal da epiderme, provo- 
cam mudan^as na fun^ao de barreira da pele. Desse modo, 
devem utilizar-se produtos topicos apenas em condi^oes de 
pele Integra e livre de patologias dermatologicas 

■ Idade: o envelhecimento cutaneo torna a pele mais fragil 
e sensivel, sendo necessario um periodo mais longo para 


a recupera^ao de traumas. Assim, a penetra^ao de ati¬ 
vos pode ser relativamente maior em pessoas idosas. Do 
mesmo modo, neonatos tambem estao sujeitos a problemas 
de intoxica^ao sistemica, devido ao pouco desen volvimento 
das barreiras cutaneas 

■ Metabolismo cutaneo: o metabolismo pre-sistemico encon- 
trado na pele pode modificar a disponibilidade de ativos. A 
epiderme viavel e um tecido bioquimicamente ativo com 
capacidade metabolica. De fato, identificaram-se diversas 
enzimas na pele, incluindo o sistema citocromo P-450. 
Entretanto, a capacidade de a epiderme viavel metabolizar 
um ativo apos a libera^ao e limitada. Alem disso, com exce- 
£ao de alguns ativos altamente sensiveis, o pap el da biode- 
grada^ao e provavelmente minimo 

■ Descamagao: a epiderme sofre renova^ao completa a cada 
tres semanas, o que corresponde a descama^ao de uma 
camada do estrato corneo por dia. O processo de desca- 
ma^ao anormal pode aparecer em algumas condi^oes cuta¬ 
neas, como, por exemplo, psoriase e dermatite atopica, 
aumentando ou diminuindo a penetra^ao de substancias 
na pele 

■ Irritagao cutanea e sensibilizagao : um fenomeno fisiologico 
da fun^ao de barreira da pele diz respeito ao fato de um 
trauma da membrana ser quase sempre seguido por uma 
resposta inflamatoria. Se o ativo for irritante, esse efeito 
pode ser exacerbado no local inflamado. A sensibilizagao 
e outro grande problema, que, muitas vezes, se identifica 
somente apos testes em larga faixa da popula^ao 

■ Fatores inerentes ao ativo e a formulagdo: a penetra<^ao cuta¬ 
nea ainda depende de dois fatores essenciais referentes ao 
ativo e a formula^ao, a saber: 

° Em rela^ao ao ativo, devem considerar-se as caracte- 
risticas de hidrofilicidade, tamanho e carga eletrica da 
molecula, grau de ioniza^ao, coeficiente de parti^ao 
oleo-agua e degrada^ao enzimatica 
° Quanto a formula^ao, as caracteristicas importantes sao: 
solubilidade e concentra^ao do ativo, composi^ao oleo- 
agua, pH, tamanho da particula e presen^a de promoto- 
res de absor^ao. 

Por to dos esses motivos, e de crescente importancia que 
a industria dermocosmeceutica desenvolva estudos sobre a 
penetra^ao cutanea, cujas finalidades sao avaliar a libera^ao 
de ativos na pele durante o desenvolvimento dos produtos; 
comparar os produtos de diferentes fabricantes; e controlar a 
qualidade lote a lote, em casos mais criticos. 

Alem disso, as pesquisas objetivam estimar a absor^ao e a 
penetra^ao de substancias na pele, seja um ativo cosmeceu¬ 
tico de aplica^ao topica ou nao. Testes dessa natureza fazem 
parte de estudos que avaliam os riscos dermatotoxicologicos 
das substancias, fornecendo subsidios para aprimorar a efica- 
cia do produto. 

Muitas vezes, formulates de alto prestigio contem eleva- 
das concentrates de ativos de ultima gera^ao e eficacia com- 
provada, mas apresentam baixa permea^ao cutanea. Isso se 
deve, em parte, a baixa permeabilidade dos ativos, que nem 
sempre observam os criterios descritos anteriormente, para 
que possam atingir camadas mais profundas da pele. 

Portanto, o avan^o tecnologico de novas formas cosmeceu- 
ticas e a estrategia mais promissora para aumentar e contro¬ 
lar a penetra^ao dos ativos na pele. As principais estrategias 
utilizadas pela industria consistem, basicamente, na obten^ao 
de microemulsoes, lipossomas e nanoparticulas polimericas. 
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Essas tecnologias sao investigadas como op<;6es diante de sis- 
temas mais classicos, tais como as macroemulsoes e os promo- 
tores quimicos de absor^ao cutanea, os quais sao, na grande 
maioria, agentes que podem ocasionar irritates. 

Nesse sentido, a escolha criteriosa de materias-primas para 
a encapsulate de ativos cosmeceuticos, em especial na forma 
de lipossomas, e uma alternativa empregada a fim de modifi- 
car as propriedades fisico-quimicas da substancia encapsulada 
e oferecer meios de facilitar a penetrate na pele e de aumen- 
tar a eficacia do ativo. 

Lipossomas 

Os lipossomas foram descobertos pelo cientista ingles 
Alec Bangham em 1960. No entanto, somente vinte anos mais 
tarde, as pesquisas sobre essa estrutura foram intensificadas e 
atualmente alcan<;aram presen^a constante na industria cos- 
meceutica e farmaceutica. 

Hoje, e comum falar de lipossomas, em especial no que 
diz respeito a utiliza^ao em produtos cosmeceuticos, como 
na composite de cremes hidratantes, antienvelhecimento, 
clareadores e produtos anticeluliticos, os quais exigem bom 
desempenho de permeate cutanea. 

Na area da cosmeceutica, utilizam-se os lipossomas para 
aumentar a penetrate de substancias ativas nas celulas e para 
viabilizar a liberate controlada de prindpios ativos. Tambem 
sao empregados na preven^ao da queda de cabelos, na pro¬ 
mote do crescimento capilar, na desacelera^ao do processo 
de envelhecimento da pele, no clareamento da hiperpigmen- 
ta^ao cutanea, na preven^ao e no tratamento da lipodistrofia 
ginoide. Alem disso, apresentam elevada capacidade de hidra- 
ta^ao e de nutrite da pele, bem como servem de veiculo a 
outras substancias ativas. 

Alem da aplica^ao mais generalizada em produtos cosme¬ 
ceuticos, nas ultimas tres decadas, investigou-se a possibili- 
dade de utilizar os lipossomas para a vetoriza^ao de farma- 
cos com elevado grau de toxicidade, como, por exemplo, os 
medicamentos empregados na oncologia e alguns antibioticos. 
Nesse caso, os lipossomas contain com a grande vantagem de 
veicular o principio ativo diretamente ao local a ser tratado 
e promover a liberta^ao controlada e localizada do farmaco. 
Assim, torna-se possivel administrar doses superiores de 
medicamento, evitando os efeitos secundarios observados nas 
terapeuticas convencionais. 

Os lipossomas, tambem chamados vesiculas lipidicas y sao 
estruturas esfericas, compostas de bicamadas de lipidios que 
delimitam um compartimento aquoso interno central. Essa 
estrutura permite a encapsula^ao de compostos de natureza 
hidrofflica, hidrofobica e anfifilica, bem como a libera^ao con¬ 
trolada do conteudo encapsulado por difusao, atraves da bica- 
mada lipidica, ou por erosao da vesicula. Uma propriedade 
adicional dessas vesiculas e a flexibilidade de varia<;ao das pro¬ 
priedades por meio de mudan^as na composite, no tamanho 
e no metodo de prepara^ao, modulando essa estrutura para 
aplica^oes especificas. 

Nos ultimos anos, desenvolveram-se varios tipos de lipos¬ 
somas para aplica^oes especificas e diferentes rotas de admi¬ 
nistrate. Entre os tipos existentes, os mais conhecidos sao 
lipossomas convencionais, polimerizados, furtivos, bifasicos, 
imunolipossomas e lipossomas cationicos. 

Os lipossomas convencionais sao compostos de fosfolipi- 
dios naturais ou sinteticos (zwiterionicos ou carregados nega- 
tivamente), com ou sem colesterol. Quando administrados 
por rotas parenterais, apresentam pequeno tempo de circu- 


la<;ao na corrente sanguinea, pois se acumulam rapidamente 
nas celulas do sistema fagocitico mononuclear ou sistema 
reticuloendotelial (SRE). Por isso, as aplica£6es terapeuticas 
mais indicadas para esse lipossomas sao aquelas cujos alvos 
sejam os macrofagos e os orgaos do sistema imunologico. 

Os lipossomas polimerizados sao, geralmente, compostos de 
lipidios anfifilicos que apresentam insatura^oes, as quais cons- 
tituem os grupos polimerizaveis. A polimeriza^ao aumenta a 
resistencia da bicamada lipidica e a estabilidade in vivo , ate 
mesmo para a administrate por via oral. As vesiculas fur- 
tivas mantem-se por maiores periodos de tempo na corrente 
sanguinea, devido a liga^ao covalente de grandes moleculas 
hidrofilicas na superficie externa. Isso impede a identifica^ao 
dos lipossomas pelo SRE, por meio da criato da barreira este- 
rica altamente hidratada. Em geral, a molecula mais utilizada 
com essa finalidade e o polimero polietilenoglicol (PEG). 

O tipo bifasico, cujo compartimento central e ocupado por 
uma emulsao, e adequado para a libera^ao dermica e mucosal 
de agentes terapeuticos, como, por exemplo, proteinas e DNA. 
A caracteristica marcante desse lipossoma e a consistencia 
pastosa. 

Os imunolipossomas contam com anticorpos especificos ou 
fragmentos de anticorpos na superficie, visando ao direciona- 
mento e ao aumento da especificidade da liga^ao. Utiliza-se tal 
sistema principalmente na libera^ao de farmacos para a tera- 
pia de cancer. 

As configurates lipossomais catidnicas , carregadas positi- 
vamente, sao empregadas como vetores para a veicula^ao de 
material genetico. Alem disso, sao formadas por moleculas 
anfifilicas cationicas simples ou pela combina^ao com lipidios 
zwiterionicos. 

Alem dos lipossomas ja citados, uma nova composite 
refere-se aos chamados transfersomas , lipossomas elasticos ou 
ultradeformaveiSy constituidos por fosfolipidios e tensoativos. 
Esses ultimos conferem elasticidade a membrana, o que facilita 
o carreamento dessas estruturas atraves da pele e, em alguns 
casos, a penetra^ao em camadas mais profundas. 

Toda a versatilidade e a seguran^a dos lipossomas fazem 
dessa tecnologia uma vantagem estrategica da industria de 
cosmeceuticos, uma vez que essa categoria de produtos pro- 
porciona alta eficacia, seguran^a e excelente aceita^ao por 
parte do consumidor, que vislumbra resultados em um curto 
periodo de tempo. 

Nanotecnologia 

O assunto sera abordado no Capitulo 43 deste livro. 
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► Introdugao 

A cosmetologia, ciencia que estuda os cosmeticos, e multi- 
disciplinar, uma vez que engloba conceitos de flsica, quimica, 
fisico-quimica, fisiologia, histologia, bioquimica, dermatolo- 
gia, entre outros. 

Produtos para os cuidados pessoais precisam tambem 
seguir alguns criterios a fim de que sejam eficazes, capazes de 
satisfazer o consumidor naquilo para o qual foram propostos; 
alem disso, devem ter os atributos esteticos e sensoriais neces- 
sarios para induzir o consumidor a utiliza-los. Nesse sentido, a 
eficacia e as caracteristicas sensoriais do produto dependerao 
de sua composi^ao quimica e de suas propriedades fisico-qui- 
micas. 

A dermatologia - especialidade medica que se ocupa do 
diagnostico e do tratamento clinico-cirurgico de doen^as que 
acometem a pele e anexos - avalia o uso de medicamentos de 
uso topico, como o acido retinoico, utilizado como medica- 
mento, mas de uso proibido em cosmeticos. 

Com a preocupa^o cada vez maior quanto a preven^ao 
dos danos causados pelo fotoenvelhecimento, a manuten^ao 
da jovialidade da pele e ao tratamento da pele envelhecida ou 
de altera^oes cutaneas de carater inestetico, nascem os cosme¬ 
ceuticos, uma categoria de produtos intermediary entre cos¬ 
meticos e dermatologicos. 

As formulatees cosmeticas sao complexas e utilizam muitas 
materias-primas, incluindo as substancias ativas para os dife- 
rentes fins. Nesse caso, os conceitos de fisica e quimica devem 
ser destacados e muito bem avaliados para que se garantam os 
beneficios propostos por tais formulates. 

Esses mesmos conceitos de fisica e quimica se aplicam aos 
cosmeceuticos, os quais sao produtos que podem apresentar 
uma composi^ao mais completa que os cosmeticos, pois, alem 
de materias-primas empregadas com frequencia em formula¬ 
tes cosmeticas, sao adicionadas diferentes substancias ativas, 
em diferentes condi^oes de uso, isoladamente ou em associa- 
9 ao, visando a obten 9 ao de beneficios especificos para a pele. 

Alem disso, com a mudan 9 a nos habitos e a busca por uma 
melhor qualidade de vida por parte da popula 9 ao, os formula- 
dores devem considerar e avaliar com muito criterio a textura 
e o sensorial dos produtos de uso topico, fatores que sao bas- 
tante afetados pelas caracteristicas fisicas da formula 9 ao. 

Neste capitulo, serao estudados os aspectos fisicos e qui- 
micos importantes no desenvolvimento dos cosmeceuticos, 
para que se assegurem sua estabilidade, eficacia e seguran 9 a. 

Aspectos quimicos sao muito importantes, pois vao asse- 
gurar a eficacia da formula 9 ao por todo o seu tempo de pra- 
teleira, definir as condi 9 oes de embalagem e armazenamento, 
bem como a seguran 9 a de uso dos produtos, uma vez que inte- 
ra 9 oes quimicas entre os componentes da formula 9 ao podem 
causar instabilidade e, ate mesmo, levar a forma 9 ao de subpro- 
dutos toxicos e irritantes a pele. 

Os aspectos fisicos das formula 9 oes - tais como viscosi- 
dade, consistencia e propriedades de fluxo - sao de extrema 
importancia, uma vez que influenciam no processo de produ- 
9 ao dos cosmeticos e cosmeceuticos. Esses aspectos tambem 
influenciam diretamente a aceita 9 ao do produto pelos pacien- 
tes e/ou consumidores, uma vez que, embora os resultados 
esperados com a aplica 9 ao possam demorar a ser notados, a 
espalhabilidade e a textura da formula 9 ao sao percebidas de 
imediato. 


► Visao fisico-quimica no 
processo de desenvolvimento 
de produtos cosmeceuticos 

O sucesso no desenvolvimento de um novo produto cos- 
metico ou cosmeceutico depende nao so de se escolher, da 
maneira correta, as materias-primas que o compoem, mas 
tambem do seu processamento por meio de opera 9 oes indus¬ 
trial adequadas, as quais podem ser avaliadas, entre outros, 
por metodos fisico-quimicos. 

O processo inicial a ser considerado, nesse caso, e a agi- 
ta 9 ao, um dos mais utilizados na produ 9 ao e no desenvolvi¬ 
mento de um produto cosmetico quando ha necessidade de se 
incorporar um ou mais componentes para a emulsifica 9 ao e 
homogeneiza 9 ao da formula 9 ao. Os produtos resultantes dos 
processos de mistura compreendem solu 9 oes, emulsoes, dis- 
persoes, suspensoes, pastas ou pos-solidos. 

Os processos de mistura/agita 9 ao sao regidos por prin- 
cipios fisico-quimicos e termodinamicos que levam a uma 
transference de energia mecanica (e, eventualmente, tambem 
termica) e a diferen 9 as de densidade e de concentra 9 ao entre 
os demais componentes da formula 9 ao. A eficiencia da mis¬ 
tura dependera do numero de ocorrencias desses fenomenos, 
da temperatura do meio e do tempo de contato entre o veiculo 
e as substancias ativas. 

Devem ser levadas em considera 9 ao, no processo de agi- 
ta 9 ao, as caracteristicas da mistura obtida, o que pode afetar 
tambem a qualidade de aplica 9 §o e espalhamento do produto 
final. 

A moagem e outra opera 9 §o muito importante no proces¬ 
samento dos cosmeticos para transformar materias-primas 
solidas em particulas menores, diminuindo a forma 9 ao de 
aglomerados ou agregados, o que prejudicaria a homogenei- 
za 9 ao e estabilidade do produto final. A moagem de pos ganha 
destaque no desenvolvimento de maquiagens que recebem 
grande quantidade de pigmentos nessa forma. 

Nos laboratories de Pesquisa 8c Desenvolvimento (P8cD), a 
agita 9 ao, em geral, e realizada de modo mecanico, bem como 
naprodu 9 §o industrial em reatores ou vasos agitadores. Assim, 
deve-se considerar a transpos^ao da escala-piloto laboratorial 
para a escala industrial. O lote-piloto, processo representative 
e reprodutivo de uma produ 9 ao industrial, e essencial para a 
avalia 9 ao criteriosa das caracteristicas do produto, bem como 
para a determina 9 ao dos pontos criticos da produ 9 ao. 

Em lab oratorio, sao produzidas pequenas quant idades do 
produto destinado a estudos de estabilidade, seguran 9 a e ava- 
lia 9 ao da eficacia proposta. Em escala industrial, a quantidade 
produzida e muito maior, e o maquinario e o metodo aplica- 
dos devem ser muito bem avaliados para que as caracteristicas 
fisico-quimicas do produto final sejam as mesmas obtidas na 
escala laboratorial. 

Outro importante desafio a ser vencido na produ 9 ao de 
cosmeticos e cosmeceuticos e a sele 9 §o do maquinario apro- 
priado para acondicionar o produto na embalagem, e tambem 
a obten 9 ao da embalagem adequada, levando-se em conside- 
ra 9 ao o marketing , o uso do produto e a intera 9 §o das materias- 
primas da formulae com os componentes da embalagem. 

As embalagens representam, em media, de 15 a 30% do 
custo final de um cosmetico. Portanto, a escolha de material 
apropriado e de um design de excelencia passa a ser uma deci- 
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sao nao so de estrategia comercial e de marketing, mas tambem 
da engenharia de produce. Assim, a embalagem de produtos 
cosmeticos e cosmeceuticos deve ser resistente ao produto 
(nao pode sofrer ataque ou corrosao pelo mesmo), a passa- 
gem do tempo e a varios tipos de manipula^ao, bem como ao 
estresse a que e submetida ao longo do seu uso. 

■ Formulagao: uma visaofisico-qmmica 

Os produtos cosmeticos sao compostos por varios ingre- 
dientes de diferentes propriedades ffsico-qufmicas. Por esse 
motivo, durante o desenvolvimento, deve-se atingir um equilf- 
brio meticuloso de todos os componentes em uma unica enti- 
dade fisica, considerando as caracteristicas fisico-qufmicas 
especfficas de cada um e da formula^ao final. 

As formularoes cosmeticas e as cosmeceuticas sao compos- 
tas, em especial, de duas partes principais: a estrutural (vef- 
culo) e a funcional (ativos que vao agregar uma fun^ao espe- 
cifica a formula^ao). Deve haver uma forte afinidade entre os 
componentes do vefculo para proporcionar caracteristicas ffsi¬ 
cas adequadas a formula^ao; alem disso, esses componentes 
tern de ser selecionados com base na finalidade de uso e na 
embalagem do produto final. 

A intera^ao qufmica entre as ceras, os oleos, os tensoativos 
e espessantes determina, por exemplo, as caracteristicas vis- 
coelasticas de uma emulsao. Se existe uma estrutura estavel 
do vefculo, entao esse sera um bom comedo para combinar os 
ativos a fim de se atingir as propriedades desejadas do produto 
final. 

Dessa maneira, deve-se avaliar, de modo cuidadoso, a com- 
bina^ao de materias-primas utilizadas, levando-se em consi¬ 
derable as caracteristicas ffsico-qufmicas de cada uma. Um 
parametro importante a ser avaliado e a carga de cada com- 
ponente da formula^ao, pois os agentes emulsificantes podem 
apresentar carater anionico, cationico ou nao ionico e, desse 
modo, vao interagir de maneira diferente com cada ativo, o 
que pode causar instabilidade da formula^ao. 

Nesse contexto, mais uma vez fica demonstrada a impor¬ 
tance de se conhecer cada materia-prima isoladamente, bem 
como a maneira como e possfvel ela interagir com os outros 
componentes da formula^ao, assegurando sua estabilidade 
durante to do o seu prazo de validade. 

O pH e outro parametro muito importante a ser conside- 
rado no desenvolvimento de um cosmetico ou cosmeceutico. 
Em muitos casos, o pH do produto acabado determina a esco- 
lha dos ingredientes estruturais. Isso significa que o pH de 
estabilidade ideal para a eficacia de um ativo vai determinar 
o pH final da formula^ao e, como consequencia, sera deter¬ 
minate na escolha dos ingredientes do vefculo. Por exem¬ 
plo, o pH acido de um creme contendo ativos acidos (p. ex., 
os a-hidroxiacidos) e incompatfvel com geis de carbomeros 
e emulsificantes anionicos, utilizados como componentes do 
vefculo. Espessantes e emulsionantes com pH de estabilidade 
acido seriam as melhores escolhas nesse caso para se obter um 
sistema de emulsao estavel. 

Se nao houver uma afinidade qufmica entre os componen¬ 
tes estruturais e funcionais, o resultado final sera uma formu- 
la^ao instavel e ineficaz. 

Em uma mistura, todos os ingredientes individuais perdem 
sua identidade propria para produzir uma nova forma fisica 
em fun 9 ao do equilfbrio das caracteristicas ffsico-qufmicas de 
todos os ingredientes combinados. Por exemplo, um espes- 
sante na forma de carbomero e um po; se disperso em agua 


em pH adequado, perdera sua propria identidade, produ- 
zindo uma solu^ao aquosa viscosa. Portanto, em uma mistura, 
propriedades ffsico-qufmicas de intera^ao dos componentes 
determinarao a aparencia, a textura e outras caracteristicas do 
produto final. 

O principal sistema utilizado em cosmeticos e em cosme¬ 
ceuticos e a emulsao, sendo a base fundamental para a tecno- 
logia de emulsoes a intera^ao entre os emulsionantes, agua e 
oleo. 

Emulsao e uma dispersao termodinamicamente instavel de 
dois lfquidos imiscfveis, em geral, de natureza polar e apolar, 
na qual um deles forma pequenas gotfculas (fase dispersa) e o 
outro e o meio de dispersao dess as gotfculas (fase contfnua ou 
externa). Alem disso, a emulsao deve apresentar certa estabi¬ 
lidade fisica durante o tempo, que pode ser maior ou menor, 
dependendo da composi^ao, das caracteristicas do processo 
de produ^ao e das condi^oes externas. Na pratica, deve existir 
ainda um terceiro componente, chamado emulsificante, para a 
forma^ao da emulsao. 

Um emulsionante e uma molecula anfifflica de baixo ou 
alto peso molecular, que tende a migrar e absorver rapido a 
interface oleo/agua, levando a forma^ao de gotfculas com um 
menor consumo de energia. Sendo assim, e fundamental na 
forma^ao de emulsoes, reduzindo a tensao interfacial. 

No desenvolvimento de emulsoes, um conceito importante 
para a sele^ao do emulsificante, ou uma melhor mistura de 
emulsionantes, e o equilfbrio hidrofilo lipofilo (EHL). 

Os emulsionantes podem ter uma tendencia maior ou menor 
paraseremsolubilizados no meio oleosoouaquoso, dependendo 
da importancia de seus grupos hidrofobos (cabe^a polar e gru- 
posetoxilados)ehidrofobicos(hidrocarbonetosdecadeialonga, 
C > 12). Se o emulsificante tender a ser soluvel em agua, sera 
util para a forma^ao de emulsoes oleo em agua (O/A). Por 
outro lado, se sua caracterfstica dominante for apolar, sendo 
dissolvido de preferencia em meio oleoso, sera mais util para a 
forma^ao de emulsoes agua em oleo (A/O). 

O valor do EHL se associa a estrutura qufmica de cada emul¬ 
sionante, independentemente de sua aplica^ao. Essa caracte- 
rfstica e um dos principais criterios adotados para a escolha 
dos tensoativos a serem utilizados na forma^ao da emulsao. Ja 
a temperatura de inversao de fases (PIT), na qual as proprieda¬ 
des hidrofilas e hidrofobicas de um tensoativo se equilibram, e 
uma propriedade da emulsao, e nao do emulsificante. 

O EHL de emulsionantes determina o resultado da mis¬ 
tura de agua - oleo - emulsionante em um diagrama terna- 
rio de fases. O diagrama de fases hipotetico (Figura 9.1) esta 
representado no ponto X (50% de agua, 20% de oleo e 30% 
de emulsionante). As caracteristicas ffsicas do “X” irao variar 
dependendo do EHL dos emulsionantes e da natureza da fase 
oleosa. 

A maioria das emulsoes esta localizada em torno dessa 
area do diagrama de fases. Esse diagrama mostra que o 
aumento na concentra^ao de emulsionantes nao significa, 
necessariamente, que a estabilidade da emulsao se elevara. 
A determinarao do EHL de emulsificantes pode nao parecer 
uma regra importante no desenvolvimento de formularoes 
tao complexas, mas a sua compreensao ajuda a selecionar 
melhor os emulsionantes. 

Apos a aplicarao de cremes e locoes, a maior parte da 
agua presente na formula^ao evapora, deixando uma pelfcula 
superficial na pele, composta de partes nao volateis, enquanto 
que os emulsionantes utilizados determinam o grau de filme 
contfnuo residual formado na superffcie da pele. 
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Emulsionante 



No desenvoivimento do veiculo, a combina^ao de tensoa- 
tivos que formam uma grande area isotropica na fase oleosa 
em um diagrama de fases tambem ira favorecer a forma^ao de 
uma pelicula de superficie mais continua. A forma^ao dessa 
pelicula e muito importante para a eficacia de filtros solares, 
produtos de maquiagem, cremes hidratantes etc. 


► Determina^ao dos parametros 
ffsicos e avaliagao da estabilidade 
ffsica de formulates 
cosmeticas e cosmeceuticas 

O termo reologia - que vem do grego rheo (fluxo) e logos 
(ciencia) - foi sugerido por Bingham e Crawford para descre- 
ver as deforma^oes de solidos e a fluidez de Kquidos. 

As caracteristicas reologicas sao propriedades importan- 
tes a serem consideradas na fabrica^ao, estocagem e aplica^ao 
de produtos de uso topico. Alem de ensaios fisico-quimicos 
empregados com frequencia, a determina^ao do comporta- 
mento reologico da formula^ao auxilia na avalia^ao da natu- 
reza fisico-quimica do veiculo, de forma a tornar possivel 
detectar sinais precoces de instabilidade fisica, possibilitando 
o controle de qualidade dos constituintes das formulates de 
teste e dos produtos finais, bem como avaliar o desempenho 
do produto final durante a aplica<;ao. 

Desse modo, o estudo dos parametros reologicos e de fun¬ 
damental importancia e deve ser considerado tanto na etapa 
de desenvolvimento quanto no controle de qualidade das for¬ 
mulaic es cosmeticas e cosmeceuticas, pois interfere no modo 
de utilizaiao do produto, na adesao ao tratamento e, tambem, 
na aceita^ao do produto pelo consumidor (Tabela 9.1). 

No estudo reologico, a amostra e exposta as formas oscilato- 
rias. Isso significa que ela deve ser submetida a uma tensao de 
cisalhamento utilizando frequences variaveis, sendo possivel 
analisar a viscosidade dinamica (y\) e os modulos de estoca¬ 
gem ou armazenamento (G’) e de perda ou deforma^ao (G”), 


Tabela 9.1 


Avalia^ao e previsao da estabilidade 

Compreensao da natureza fisico-quimica do veiculo 

Controle de qualidade dos produtos 

Avalia^ao da perspectiva da utiliza^ao pelo paciente/consumidor 

Estudo da influencia de altera^ao na formula^ao pelos metodos de produto e temperatura 


os quais possibilitam inferir sobre a deformaiao e a recupe- 
raiao de amostras apos o cisalhamento (for<;a), avaliando a 
viscoelasticidade da mesma. No reometro, devem ser utiliza- 
dos sensor (placa-placa, cone-placa ou copos com cilindros 
coaxiais) e tensao de cisalhamento adequados a amostra. 

Na analise reologica, a aplicaiao da for^a rotacional (tensao 
de cisalhamento) ocorre progressivamente maior e, depois, 
progressivamente menor, em um determinado periodo de 
tempo, para a obtensao de duas curvas (ascendente e des- 
cendente, nessa devida ordem). Apos a analise, obtem-se um 
grafico relacionando os valores de gradiente de cisalhamento 
(s/1) aos de tensao de cisalhamento (D/cm 2 ), chamado reo- 
grama (Figura 9.2). 

Os solidos ideais deformam-se elasticamente, e a deforma- 
iao e recuperada quando a tensao e retirada - chama-se esse 
comportamento de elastico. Os fluidos ideais, como muitos 
liquidos e gases, deformam-se de modo irreversivel, provo- 
cando o fluxo (escoamento) - comportamento denominado 
viscoso. A vasta maioria dos liquidos apresenta comporta¬ 
mento reologico intermediario entre os liquidos e os solidos, 
apresentando, em variadas extensoes, ambos os comporta- 
mentos, elastico e viscoso, podendo ser chamados de “viscoe- 
lasticos”, como o caso das emulsoes, locoes e dos geis. 

Os estudos reologicos permitem avaliar a deforma^ao e a 
recupera^ao da formula^ao, depois da aplica^ao de uma for^a 
por um periodo de tempo. O comportamento da amostra apos 
essa for^a e classificado como newtoniano e nao newtoniano. 

Os fluidos newtonianos sao classificados por apresentarem 
viscosidade independente da for^a aplicada, ou seja, visco¬ 
sidade constante (Figura 9.3). Em geral, esse tipo de fluido e 
menos encontrado em produtos cosmeticos. Os fluidos nao 



Gradiente de cisalhamento (s/1) 

Figura 9.2 Reograma ilustrativo de uma formulagao cosmetica de carater pseudo- 
plastico, tixotropico. 
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Figura 93 Grafico representative dos diferentes comportamentos de fluidos apos 
a aplica^ao de uma for^a. 


newtonianos ja apresentam altera^oes na viscosidade apos a 
aplica<;ao de uma for^a, comportamento mais comum em for¬ 
mulates cosmeticas. 

Os fluidos nao newtonianos apresentam ainda outra classi- 
fica<;ao, dependendo de seu comportamento apos a aplica^ao 
de uma for^a, e podem ser definidos como pseudoplasticos, 
plasticos ou dilatantes em fun^ao da taxa de cisalhamento, 
e tixotropicos ou reopexos, em funr^ao do tempo de cisalha¬ 
mento, conforme apresentado na Tabela 9.2. 

Se uma substancia apresenta comportamento do fluxo dila- 
tante (Figura 9.3), sua viscosidade de cisalhamento e, com o 
tempo, aumentada com a aplica^ao da tensao de cisalhamento. 
Como resultado, a taxa de cisalhamento cresce de maneira 
mais lenta que a tensao de cisalhamento. Isso se deve as inte- 
ra$oes entre particulas pouco solvatadas, bem como a imobi- 
lidade do meio de dispersao. Uma solu^ao de amido cru em 


Tabela 9.2 

Defini^ao das propriedades de fluxo apos a aplicado 
de umafor^a. 


Newtoniano 

A viscosidade e independente da taxa de cisalhamento 

Nao newtoniano 

Pseudoplastico 

A viscosidade apresenta propriedades de fluxo newtoniano em 
baixas taxas de cisalhamento, mas diminui a viscosidade acima de 
uma taxa critica de cisalhamento 

Plastico 

A viscosidade diminui com o aumento da taxa de cisalhamento 

Dilatante 

A viscosidade aumenta com o aumento da taxa de cisalhamento 

Tixotropico 

0 fluido apresenta altera^ao dependente do tempo em sua 
viscosidade. Quanto mais tal fluido e submetido a esfor^os de 
cisalhamento, mais diminui sua viscosidade, ou seja, demora um 
tempo finito para a leaner uma viscosidade de equilibrio quando 
ocorre mudan^a instantanea no ritmo do cisalhamento 

Reopexo 

Sao sistemas cuja viscosidade aumenta com o tempo, a uma taxa 
de cisalhamento constante. 0 elemento tempo e extremamente 
variavel; sob condi^oes de cisalhamento constante, alguns fluidos 
chegam ao valor da viscosidade final em alguns segundos, 
enquanto outros podem levar ate dias 


agua e exemplo de uma substancia com propriedades de fluxo 
dilatante. 

Uma substancia e pseudoelastica se o aumento na tensao 
de cisalhamento provoca um aumento desproporcional da 
taxa de cisalhamento (Figura 9.3). Com a intensifka^ao da 
for^a aplicada, a viscosidade diminui. No entanto, em bai- 
xas taxas de cisalhamento, a viscosidade de cisalhamento de 
uma substancia pseudoplastica e idealmente constante - ou 
seja, independe do gradiente de velocidade. A diminui<;ao 
posterior da viscosidade pode ser explicada por altera^oes 
estruturais. 

Para as formula^oes cosmeticas e cosmeceuticas, o fluxo 
pseudoplastico e o mais comum. Esses materiais tern sua visco¬ 
sidade aparente diminufda de maneira gradual, na medida em 
que aumenta a tensao de cisalhamento, e, portanto, sua viscosi¬ 
dade nao pode ser expressa por um unico valor. A viscosidade 
aparente pode ser obtida pela tangente em cada ponto da curva, 
obtida a partir de valores crescentes da tensao de cisalhamento. 
Viscosidade e uma expressao de resistencia do fluido ao fluxo: 
quanto maior a viscosidade, maior a resistencia. 

Substancias com propriedades de fluxo plastico tern um 
limite de elasticidade. A tensao de cisalhamento pode ser 
aumentada ate um valor espedfico, sem deforma^oes, porque 
a resistencia e muito alta. Se o valor maximo de cisalhamento 
for ultrapassado, a substancia come^a a fluir, ou seja, ocorre 
uma diminui<;ao acentuada na viscosidade. 

Alem disso, o comportamento do fluxo tambem pode ser 
classificado em rela^ao ao tempo de cisalhamento - nesse 
caso, como tixotropico ou reopetico. Na taxa de cisalhamento 
constante, a viscosidade de cisalhamento de um material tixo¬ 
tropico diminui com o tempo. Isso ocorre porque, durante o 
tempo de cisalhamento, as formas de liga^ao entre moleculas 
ou particulas diminuem. Apos cessar essa for^a - ou seja, o 
estado de repouso subsequente -, as liga^oes sao regeneradas 
devido a energia de intera^ao, e a viscosidade original e entao 
restaurada. 

Reopetico e o inverso do tixotropico; portanto, na taxa 
de cisalhamento constante, a viscosidade de cisalhamento 
aumenta com o tempo de cisalhamento. Apos um tempo sufi- 
ciente de repouso, a viscosidade original sera restaurada. O 
comportamento do fluxo reopetico e muito raro e nao deve 
ser confundido com a gelifica^ao ou o endurecimento. 

Durante o envase, os produtos cosmeticos sao, em geral, 
bombeados por tubos e submetidos a uma tensao de cisalha¬ 
mento. O consumidor tambem tensiona um produto quando 
pressiona um tubo da embalagem ou espalha na pele com a 
mao, esfregando - demonstrando, assim, a importancia do 
estudo reologico na industria cosmetica e farmaceutica. 

As medidas reologicas tambem sao utilizadas para caracte- 
rizar produtos cosmeticos como cremes, locoes ou geis, uma 
vez que os mesmos apresentam diferentes comportamentos 
apos a aplica^ao de uma for^a. 

A titulo de exemplo, o estudo reologico pode ser aplicado 
como uma etapa inicial na avalia^ao de fotoprotetores, ja que 
o comportamento reologico pode interferir no fator de prote- 
£ao solar (FPS). Assim, formula^oes com filtros solares devem 
apresentar caracteristicas de fluxo compatfveis para a forma- 
9 §o de filme na pele a fim de que se aumente a eficiencia do 
fotoprotetor. 

Alem disso, a estrutura da formula^ao pode interferir desde 
o espalhamento da mesma na pele ate a penetra^ao cutanea 
das substancias ativas empregadas, com frequencia, nos cos¬ 
meceuticos. 
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■ Determinate) da textura e do sensorial de 
formulates cosmeticas e cosmeceuticas 

Alem da reologia, parametro ffsico de extrema importancia 
no desenvolvimento e controle de qualidade de cosmeticos e 
cosmeceuticos, deve-se considerar tambem a textura, um con- 
junto de propriedades fisicas percebidas sensorialmente e que 
sao consequencia da estrutura interna do material, a qual, por 
sua vez, e determinada pelas interna^oes moleculares dos seus 
constituintes. 

Tan to tecnicas de avalia^ao sensorial subjetiva como medi- 
das instrumentais sao usadas na determina<;ao de parametros 
de textura de formula 9 oes de uso topico. A analise do perfil de 
textura e um import ante passo no desenvolvimento de novos 
produtos e tambem na otimiza<;ao dos processos industriais. 
Alem disso, ja foi comprovada, por estudos cientificos, uma 
boa correla^ao entre os parametros da analise do perfil de tex¬ 
tura com a avalia^ao sensorial subjetiva por voluntaries trei- 
nados. 

As propriedades de textura e mecanicas de uma emulsao, p. 
ex., dependem dos constituintes da formula^ao e da intera<;ao 
entre as fases continua e dispersa. As propriedades avaliadas 
na analise de perfil de textura estao listadas na Tabela 9.3. 

A analise do perfil de textura e utilizada na area de alimento 
para simular a mastiga^ao humana e, tambem na area cosme- 
tica, para simular a aplica^o do produto na pele. Na area cos- 
metica, a intera^ao entre os componentes da formula^ao vai 
definir os parametros de textura. 

A dureza e adesividade sao caracterfsticas que dependem 
das fo^as coesivas e da viscosidade da formula<;ao e se mos- 
tram como inversamente proporcionais, pois uma maior inte- 
ra<^ao entre as moleculas resulta em uma maior resistencia e 
dureza. Essas caracterfsticas podem interferir tambem no 
processo de fabrica^ao e defini^ao da embalagem, pois uma 
maior intera^ao entre os componentes da formula^o impede 
que as partfculas se desprendam e grudem no equipamento 
e/ou embalagem. 

A elasticidade e uma medida da forma como a formula^ao 
se quebra durante a aplica^ao na pele. Produtos pouco elas- 
ticos se rompem sem esfor^o, facilitando o espalhamento, ao 
contrario de produtos mais elasticos e firmes, que podem pro- 
porcionar a sensa^ao de pegajosidade. 


Alem disso, compressibilidade e dureza tambem estao liga- 
das a facilidade de se retirar o produto da embalagem, bem 
como a facilidade de aplica^ao e sensorial agradavel. Ja ade¬ 
sividade, propriedade relacionada a adesao da formula^ao 
a pele, pode favorecer a produ^ao de filtros solares, os quais 
devem permanecer na pele mesmo apos o contato com roupas 
e agua. 

A analise do perfil de textura fornece informa^oes tambem 
no que diz respeito aos efeitos de repetidas aplica^oes de for^a 
nas intera^oes moleculares do produto, ou seja, coesividade. 

O metodo utilizado para determinar a textura pode ser 
destrutivo ou empfrico e consiste na inser^ao de um probe 
analftico na amostra, duas vezes seguidas, com velocidade e 
profundidade definidas, levando a um perfodo pre-definido 
de recupera^ao entre o fim da primeira compressao e o infeio 
da segunda. A partir do grafico resultante (Figura 9.4) de for^a 
(N) por tempo (t), podem ser obtidos os parametros citados 
na Tabela 9.3. 

A textura e as caracterfsticas de aplica^ao do produto sao 
parametros fun dame ntais para a adesao dos pacientes ao tra- 
tamento, bem como para a inten^ao de compra do produto. 
Por isso, e fundamental a realiza^ao da analise do perfil de 
textura de formula^oes cosmeticas e cosmeceuticas, em para- 
lelo com o estudo do comportamento reologico na Pesquisa & 
Desenvolvimento, de produtos de uso topico, proporcionando 
a aplica^ao correta e, como consequencia, melhorando a efica- 
cia de uso dos mesmos. 


► Aspectos qufmicos e avaliagao 
da estabilidade de formulates 
cosmeticas e cosmeceuticas 

Grande quantidade de produtos qufmicos e naturais e uti¬ 
lizada no desenvolvimento de cosmeticos e cosmeceuticos. A 
intera<;ao qufmica entre esses produtos e de extrema impor¬ 
tancia e deve ser muito bem conhecida pelo formulador, em 
especial, com a procura por produtos multifuncionais, em 
que muitas materias-primas sao adicionadas a mesma for- 
mula^ao. Com isso, e possfvel que sejam apresentados os 


Tabela 9.3 

Parametros obtidos com a analise do perfil de textura deformulates cosmeticas e alimentos. 

Propriedade 

Unidade 

Definite* 

Medida no grafico 

Dureza 

N 

For^a necessaria para provocar determinada deforma^ao 

For^a correspondente ao pico maximo do primeiro ciclo 

Adesividade 

J 

Trabalho necessario para ultrapassar as formas atrativas entre a 
superficie da sonda e a superffcie da amostra 

Area negativa entre a primeira e a segunda compressao (area 3) 

Coesividade 

Adimensional 

For^a simulada para romper as ligates internas que definem a 
estrutura do material 

Area da segunda compressao (2 s ciclo) dividida pela area da primeira 
compressao (1° ciclo) (area 2/area 1) 

Elasticidade 

Mm 

Velocidade com que o material retorna a sua condi^ao inicial 
apos cessar a for^a 

Razao da distancia ate o pico maximo do 2 s ciclo pela distancia ate o pico 
maximo do 1° ciclo 

Gomosidade 

N 

Energia necessaria para desintegrar um produto semissolido 

Dureza x Coesividade 

Mastigabilidade 

Nm 

Energia necessaria para desintegrar um produto solido 
originando um produto adequado a degluti^ao 

Gomosidade x Elasticidade 

Compressibilidade 

— 

For^a por unidade de tempo necessaria para deformar um 
material 

Area positiva do primeiro ciclo 
(areal) 

Fraturabilidade 


For^a que provoca a fratura do material 

For^a correspondente ao primeiro pico da curva quando existe mais do que 
um pico 







9 | Bases Ffsicas e Qufmicas dos Cosmeceuticos 


73 


Primeiro ciclo Segundo ciclo 





Adesividade 

Figura 9.4 Curva demonstrativa de uma analise do perfil de textura. 


principals componentes das formulat es > bem como que 
seja realizada a avalia^ao da estabilidade quimica do produto 
final. 

Os principals componentes de uma formulate cosmeceu- 
tica sao: 

■ Agua: componente principal e majoritario das formulates; 
deve ser pura e livre de microrganismos 

■ Alcool etUico: utilizado em misturas hidroalcoolicas como 
parte do veiculo, aplicado tambem para solubilizar diversas 
materias-primas 

■ Umectante: substancia capaz de reter agua na formulate, 
impedindo que a mesma perca agua e, como consequencia, 
ocorra instabilidade 

■ Materia graxa (oleos, ceras): utilizada como emolientes e 
exp ess antes, importante para a caractenstica sensorial e 
propriedade hidratante da formulate 

■ Espessante hidroftlico: materia-prima de origem vegetal, 
sintetica ou biotecnologica, capaz de intumescer-se na pre¬ 
sent de agua, conferindo viscosidade e aspecto de gel 

■ Tensoativo : substancia com caractenstica detergente sobre 
engordurante, espessante e produtor de espuma 

■ Conservante: antimicrobiano e antioxidante 

■ Corante: confere cor as prepara^oes cosmeticas 

■ Fragrdncia: confere odor agradavel, alem de ser utilizada 
para encobrir o odor caracteristico e, as vezes, desagradavel 
de algum componente da formulate. 

O agente mais utilizado em formulates de uso topico, 
depois da agua, e a vaselina, tambem conhecida como oleo 
mineral, de acordo com a pureza. A vaselina e uma mistura 
semissolida de hidrocarbonetos obtida por meio da despara- 
fina^ao de oleos de minerais pesados. Ela forma uma barreira 
oleosa por meio da qual a agua nao pode passar. Assim, man- 
tem o teor de agua cutaneo e pode proteger e reparar danos na 
barreira da pele. 


A principal desvantagem para a vaselina pura como um 
hidratante e a sua oleosidade e sua oclusividade, o que a maio- 
ria dos pacientes considera inestetico e desagradavel ao toque. 
Para amenizar esse efeito, surgiram silicones como o dimeti- 
cone, que pode ser utilizado em associa^o com a vaselina, 
diminuindo a concentra^ao dessa e, como consequencia, seus 
efeitos indesejados. 

Os silicones tern ato emoliente, melhoram o sensorial da 
formula^ao e tambem sao hipoalergenicos e nao comedoge- 
nicos; sao emolientes de escolha para muitas formulates do 
tipo oil free. 

A adi^ao de silicones nao substitui por completo o uso de 
vaselina, pois os silicones nao protegem a barreira da pele; no 
entanto, durante a aplica^ao, proporcionam uma sensa^ao de 
maciez, favorecendo a adesao ao tratamento. 

A glicerina e o umectante mais usado em formulates 
hidratantes. Umectantes sao substancias higroscopicas que 
atraem a agua, nao permitindo que ocorra ressecamento da 
formula to e proporcionando efeito hidratante sobre a pele. 

Outro grupo de materia-prima muito utilizada em cosme¬ 
ceuticos e o dos produtos de origem vegetal, utilizados como 
ativos ou componentes de formulates. Eles podem ser pro- 
venientes do metabolismo primario das plantas como car- 
boidratos (glicose, frutose, amido e celulose), lipidios (oleos 
vegetais como fonte de acidos graxos insaturados) e proteinas 
vegetais. 

Os produtos de origem vegetal podem tambem ser pro- 
venientes do metabolismo secundario - moleculas de estru- 
tura quimica mais complicada, menos conhecida e com ato 
definida sobre o organismo animal. Sao, por isso, conhecidas 
como principios ativos naturais (PAN): flavonoides, alca- 
loides, oleos essenciais, taninos, mucilagens, acidos organi- 
cos etc. Os PAN nao sao encontrados em igual proporto 
na planta toda, concentrando-se, muitas vezes, na casca, nas 
folhas ou nas raizes. 
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Alem disso, o prindpio ativo pode ser o proprio extrato 
vegetal. O tipo de solvente usado para a obten^ao do extrato 
deve ser tambem cosmeticamente aceitavel, ter elevado poder 
de solubiliza^ao e uma seletividade em fun^ao das moleculas 
cuja extrato e desejada. 

O extrato vegetal assim obtido e um fitocomplexo contendo 
um ativo principal associado a diversos outros que agem de 
modo sinergico. As substancias ativas podem entao ser extrai- 
das e isoladas, ou o proprio extrato vegetal pode ser utilizado, 
sendo que a opto de utilizar o extrato ou a substancia isolada 
dependera da proposta da formulate e do marketing do pro- 
duto. 

Os principios ativos naturais em cosmeceuticos podem 
atuar como adstringentes, anti-inflamatorios, antisseborrei- 
cos, antissepticos, cicatrizantes, emolientes, tonificantes e 
umectantes, dependendo de sua composite quimica. 

Substancias adstringentes agem sobre os poros e foliculos 
pilossebaceos da pele, provo cando sua constri^ao, reduzindo o 
seu diametro e controlando, desse modo, a sudorese e a secre- 
$ao sebacea. 

Os componentes vegetais mais conhecidos por essa a$ao 
sao: taninos, flavonoides e acidos organicos. Os taninos sao os 
principais responsaveis pela atividade adstringente, pois apre- 
sentam a propriedade de precipitar as proteinas da pele e das 
mucosas, transformando-as em substancias insoluveis. 

As propriedades emolientes e umectantes, encontradas com 
frequencia em um mesmo extrato, dao-se pela presen^a de gli- 
cidios condensados na forma de gomas e mucilagens, os quais 
formam um filme protegendo a funqio de barreira da pele. 

Os extratos tonicos estimulantes agem ativando a circu¬ 
late periferica e o metabolismo cutaneo, com consequente 
tonifica^ao local e eliminate de impurezas inter e intracelu- 
lares, por apresentarem em sua composite terpenoides, alca- 
loides, acidos graxos e saponinas. 

A fun to da substancia tambem esta ligada ao grupo fun- 
cional organico das moleculas, como descrito na Tabela 9.4. 

Levando-se em considerate a rica composite das formu¬ 
lates cosmeceuticas, e de fundamental importancia o desen- 
volvimento de metodos analiticos que avaliem a estabilidade 
quimica delas, determinando-se o seu prazo de validade, para 
que a qualidade, a seguran^a e a eficacia do produto sejam 
mantidas durante to do o seu tempo de prateleira. 


Tabela 9.4 

Fun^ao organica das principais materias-primas utilizadas 
em produtos de uso toplco. 

Fun;ao 

Grupo fundonal 

Exemplos 

Hidrocarbonetos 

Alcanos 

Oleo mineral 


Alcenos 

Esqualeno 


Alcinos 

Nao utilizado em cosmeticos 

Alcool 

Cadeia curta (hidrofilico) 

Alcool etflico, propileno, 
glicerina, sorbitol 


Cadeia longa (lipofilico) 

Alcoois laurico, miristilico, 
cetilico, esteanlico 

Ester 

Acidic a 

Miristato de isopropila, 
palmitatos, estearatos 


Cidica 

Metilparabeno 

Sais de acidos carboxflicos 

Lactatos, citratos, PCA, Na 

Fenol 

Cidica 

Vitamina E, hidroquinona, 
acido salicOico 


■ Avaliagao da estabilidade quimica e 
determinant) do prazo de validade 

A comprovat^ao da estabilidade quimica e imprescindivel 
para o desenvolvimento de um produto seguro e eficaz. Uma 
vez que as formulatedes tern sido elaboradas com materias-pri- 
mas e substancias ativas passiveis de oxida^ao - como e o caso 
dos extratos e oleos vegetais -, e necessario tra^ar um perfil 
de degrada^ao dessas substancias ativas. E preciso tambem 
estabelecer um prazo de validade para as formulatedes, para se 
assegurar que o teor de substancias ativas presentes na formu- 
lateao seja mantido durante to do o seu tempo de prateleira. 

O prazo de validade e definido como o periodo maximo 
em que, apos a sua prepara^ao e quando mantido em determi- 
nas conduces de armazenamento, a formula^ao nao apresenta 
degradateao de suas substancias ativas superior a 10 ou 15%. 

Os produtos cosmeticos precisam, ainda, manter outras 
caracteristicas para serem aceitos. Por isso, e importante reali- 
zar estudos de estabilidade fisica e avaliar a textura em paralelo 
a determina<eao do prazo de validade (conforme foi apresen- 
tado neste capitulo, em Determina^ao dos parametros fisicos 
e avaliateao da estabilidade fisica de for mulatto es cosmeticas e 
cosmeceuticas, e em seu subtitulo, Determina^ao da textura e 
do sensorial de formula<;6es cosmeticas e cosmeceuticas). 

Pode-se classificar o teste de estabilidade de acordo com 
sua dura^ao, como estudos em curto e longo prazos. Os estu¬ 
dos em longo prazo, realizados em condi^oes-ambiente, sao 
imprescindiveis para a obten^ao de um prazo de validade real. 
Os estudos acelerados, por sua vez, permitem predizer um 
valor para o periodo de vida util, que pode ser utilizado para 
o registro de um produto farmaceutico, sendo necessaria a sua 
confirmat^ao posterior mediante a apresenta^ao do estudo em 
longo prazo. 

No caso de testes acelerados, o produto analisado e arma- 
zenado em condi^oes de estresse, a fim de acelerar rea^oes 
que poderiam acontecer com o tempo. Esse estresse pode ser 
gerado de diversas maneiras para formula 9 oes cosmeticas, 
como com altas temperaturas (estresse termico), ou pela inci- 
dencia de luz na formulat^ao (radia^ao), ou ainda com cho- 
ques vibracionais (estresse mecanico), sendo o mais utilizado 
o estresse termico. 

Para prever o prazo de validade das formulates e a cinetica 
quimica de degrada^ao das substancias ativas, os dados podem 
ser tratados matematicamente usando a equato Arrhenius, 
quando se considera a cinetica quimica de degrada^ao das 
substancias ativas - isto e, com formulates que contem subs¬ 
tancias suscetiveis a altera^oes por varios processos quimicos 
como hidrolise, oxidorredu^ao, fotolise, racemiza^ao etc. 

A determina^ao do prazo de validade por esse metodo 
baseia-se no fato de que, em temperaturas elevadas, a veloci- 
dade de degrada^ao aumenta, como consequencia da energia 
de ativa^ao da rea^ao ocorrente. 

Nos estudos quimicos, a escolha do metodo analitico e 
fator preponderante. Para isso, deve-se, a principio, deiinir o 
objetivo da analise e conhecer, de maneira detalhada, a matriz, 
bem como as complicates do analito, como, p. ex., fotossen- 
sibilidade. O metodo utilizado deve permitir a determinate 
da quantidade remanescente sem sofrer interferences dos 
produtos de degrada^ao e dos constituintes do veiculo da for¬ 
mulate. 

Os metodos cromatograficos associados a metodologia 
analitica quantitativa sao considerados valiosos para a sepa- 
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ra^ao e identifica<;ao das substancias ativas e seus produtos 
de degrada^ao. No desenvolvimento de cosmeticos, a croma- 
tografia lfquida de alta eficiencia (CLAE) tem sido o metodo 
de escolha por permitir, apos um processo de extra^ao efi- 
ciente, uma boa separa^ao dos constituintes da formula^ao e 
das substancias ativas, sem interferencia de seus produtos de 
degrada^ao. 

A cromatografia e definida como um processo de separa^ao 
dos componentes de uma mistura, realizado por meio da dis- 
tribuic^ao desses entre as fases estacionaria e movel. Durante a 
elui^ao, os componentes sao distribuidos entre as duas fases, 
sendo cada um deles diferentemente retido na fase estacio¬ 
naria, resultando em migrates diferenciais e, como conse- 
quencia, separa^ao. 

Para produzir resultados que se enquadrem as necessidades 
requeridas, qualquer metodo a ser utilizado deve passar por 
uma valida<;ao previa. A valida^ao e o processo que demonstra 
se um metodo analitico e aceitavel para seu proposito inten- 
cional, garantindo, assim, a sua confiabilidade. Os resultados 
da valida^ao sao, em geral, apresentados como repetibilidade e 
reprodutibilidade, com os respectivos desvios-padrao. 

Dessa maneira, utilizando-se de um metodo de extra^ao 
preciso, no qual a recupera^ao do analito seja satisfatoria, e de 
uma metodologia validada que obede^a aos limites de detec- 
^ao, precis ao e exatidao, as analises por CLAE sao uma opc^ao 
confiavel para a determina^ao do prazo de validade de produ¬ 
tos cosmeceuticos. 


► Condusao 

O processo de desenvolvimento de produtos de uso topico, 
desde a obten^ao da materia-prima ate o produto acabado, 
envoive varias etapas repletas de muitas tarefas desafiadoras. 
Cada componente da formulat^ao tem sua propria quimica 
inerente, que influencia de modo direto as propriedades fisico- 
quimicas da formula^ao final, incluindo a sensa^ao tatil. Um 
entendimento claro da ffsico-quimica e a base do desenvolvi¬ 
mento dos cosmeceuticos, a fim de aperfei^oar o desempenho 
e a estabilidade, bem como interferir na seguran^a de uso e no 
processo industrial de fabrica^ao dos mesmos. 

Assim, devido ao consideravel crescimento do mercado de 
cosmeticos e cosmeceuticos, e ao aumento da credibilidade 
desses produtos por parte dos consumidores, observa-se um 
aumento nos avan^os tecnologicos para o desenvolvimento de 
produtos cada vez mais funcionais e seguros. 

Como os cosmeceuticos sao compostos de varias substancias 
de diferentes propriedades ffsico-quimicas, que devem ser muito 
bem conhecidas e avaliadas segundo o objetivo proposto do pro¬ 
duto, e fundamental o conhecimento das propriedades fisicas e 
quimicas dos componentes das formula^oes por parte do formu- 
lador, proporcionando seguran^a e eficacia ao consumidor, bem 
como aumentando a adesao ao tratamento por parte deste. 

Os estudos de estabilidade - tanto ffsica como quimica, que 
devem correr em paralelo na Pesquisa e Desenvolvimento de 


produtos topicos - sao essenciais para se garantir a qualidade 
do produto final durante to do o seu tempo de prateleira. Alem 
disso, a analise da textura tambem e muito importante e tem 
sido bastante aplicada na industria cosmetica, pois os parame- 
tros estudados estao diretamente ligados a aceita^ao do pro¬ 
duto por parte do paciente/consumidor. 

Por fim, formular e alcan^ar o equilibrio meticuloso de 
todos os componentes em uma unica entidade fisica, e, para 
que todos os ingredientes tomem uma forma fisica especifica, 
existe uma quimica invisivel de executes fisicas que deve 
ser considerada pelo formulador para garantir a estabilidade, 
seguran<^a, eficacia e boa aplicabilidade a formula^ao. 
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► Introdugao 

Ao lado da terapeutica, o uso de substancias com a finali- 
dade de prevenir e tratar altera^oes cutaneas que preocupam 
o paciente pelo carater inestetico e um cuidado que remonta 
a epoca do Egito Antigo. Com o objetivo de evitar ou diminuir 
as rugas, os egipcios utilizavam uma mistura de incenso, ceras, 
oleo de oliva e cipreste, combinada com leite fresco. Alem disso, 
era comum a aplicac^ao de oleos e unguentos perfumados em 
todo o corpo para a prote^ao contra o ressecamento da pele. 

No seculo 2 a.C., Galeno (130-201 a.C.) misturou azeite, agua 
de rosas e cera de abelhas e criou a formula^ao denominada 
unguentum refrigerans , mistura que recomendou para a manuten- 
9 §o da saude da pele. Essa formulate similar a um cold cream , 
ainda e muito utilizada atualmente, nas mais diferentes composi¬ 
tes de produtos para os cuidados com a epiderme. 

Ao longo da historia, empregaram-se varios ingredientes e 
tecnicas a fim de proporcionar beneficios a pele. Com o uso 
de recursos naturais que se adequavam a epoca, valorizou-se 
o efeito desses recursos sobre a epiderme, destacando, assim, a 
produ^ao artesanal de formulates de uso topico. 

Apos a Revolu^ao Industrial, a fabricate em grande escala 
de cosmeticos tornou-se possivel, e a industria desse ramo 
ganhou for^a com as primeiras mercadorias. A popularidade 
dos produtos aumentou ainda mais no seculo 20, e as empre- 
sas utilizaram o marketing para atingir mulheres na epoca da 
Primeira e da Segunda Guerra Mundial. Houve um grande 
investimento em pesquisa e desenvolvimento de novas tecno- 
logias, com o aumento de materias-primas sinteticas e naturais 
disponiveis para a formula^ao de produtos de beleza. 

O seculo 20 consagrou-se pelo aprimoramento tecnologico 
e cientifico da beleza. Entretanto, no inicio, os cremes eram 
gordurosos e tinham a finalidade apenas de nutrir a pele, ate 
mesmo antes de hidrata-la. Com as novas tecnologias, o uso de 
substancias sinteticas, como surfactantes, polfmeros hidrofili- 
cos e silicones, permitiu a cria^ao de formulates mais com- 
plexas e com sensorial adequado, acompanhando os avan^os 
das industrias farmaceutica e cosmeceutica. 

Hoje, a variedade de ingredientes de nova gera^ao possi- 
bilita o desenvolvimento de formulatees de uso topico com 
maior especificidade, estabilidade, sensorial diferenciado e 
seguran^a. Nesse contexto, utilizaram-se, de maneira apro- 
priada, diferentes formas farmaceuticas de uso topico em cos¬ 
meceuticos, de acordo com sua respectiva indica^ao. 

Em sintese, o emprego de tecnologias avan^adas nas for¬ 
mulates cosmeticas e cosmeceuticas possibilita a elabora- 
^ao de produtos estaveis. Para tanto, consideraram-se varios 
aspectos, como a compatibilidade dos principios ativos com o 
veiculo, a intera^ao desses com a pele e as caracteristicas sen- 
soriais (toque, espalhabilidade, suavidade etc.). 

Neste capitulo, abordaremos as formas e os veiculos de uso 
topico e demons traremos a aplicabilidade e a importancia des¬ 
ses na el ab ora to de cosmeceuticos inovadores, estaveis, com 
sensorial adequado aos diferentes tipos de pele e, sobretudo, 
com eficacia clinica e compatibilidade dermica comprovadas 
cientificamente. 


► Formas farmaceuticas de uso topico 

Forma farmaceutica e o estado final de apresentato dos 
principios ativos apos uma ou mais operates farmaceuticas 


executadas com a adi^ao, ou nao, de excipientes apropria- 
dos. Objetiva-se, com isso, facilitar sua manipula^ao e obter 
o efeito terapeutico desejado, com caracteristicas adequadas a 
uma determinada via de administrate* 

As formas farmaceuticas de uso topico incluem: emulsoes 
(cremes, locoes cremosas e creme-gel), geis, solutes, disper- 
soes, pomadas, pastas, oleos e aerossois. 

Praticamente todas as formas farmaceuticas de uso topico 
sao empregadas nos cosmeceuticos, embora as principais 
sejam emulsoes (cremes classicos e cremes de textura leve), 
geis, pomadas e aerossois. Destacam-se, por exemplo, geis 
para peles acneicas, pomadas labiais, emulsoes fotoprotetoras 
e agua termal em aerossol para peles sensfveis. 

As emulsoes sao sistemas heterogeneos constituidos de 
duas fases imisciveis - uma aquosa e uma oleosa - e de 
um terceiro componente, o emulsificante (surfactante). 
Essa substancia torna misdveis ambos os sistemas, ou seja, 
um disperso no outro. Assim, uma das fases da emulsao 
esta dispersa em goticulas (fase interna ou fase dispersa) 
na outra (fase externa), estabilizada por um ou mais agen- 
tes emulsificantes (Figura 10.1). As emulsoes com maior 
viscosidade, em geral, sao chamadas de cremes; enquanto 
aquelas de baixa viscosidade, de locoes cremosas ou, sim- 
plesmente, lo^ao. 

Os geis sao dispersoes coloidais constituidos por um agente 
gelificante, na maioria das vezes hidrofilico, que fornece con¬ 
sistency a uma solu^ao ou dispersao (sistema com particulas 
de dimensao coloidal, geralmente entre 1 nm e 1 jxm). 

As pomadas, por sua vez, sao formas farmaceuticas 
desenvolvidas a base de hidrocarbonetos, ceras ou poliois 
como ingrediente principal. As pastas apresentam carac- 
teristicas similares as pomadas, uma vez que contem uma 
grande propor^ao de solidos finamente dispersos em um 
veiculo oleoso. 

As solutes sao descritas como uma forma farmaceutica 
liquida homogenea, que possui uma ou mais substancias qui- 
micas dissolvidas em solvente ou mistura de solventes. Nas 
suspensoes, por outro lado, ha particulas solidas dispersas, 
nao dissolvidas. 

Por fim, o aerossol e a formula^ao embalada sob pressao 
que inclui gas propelente e outras substancias, liber ados apos 
a ativato de um sistema apropriado de valvulas. 



Figura 10.1 Representa^ao esquematica de uma emulsao de oleo em agua. 
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► Vefculos cosmeceuticos 

O veiculo, em prepara^oes topicas, refere-se a maior parte 
da formula^ao, ou seja, aquela que confere a forma fisica a pre- 
para^ao na qual serao incorporados os principios ativos. 

No entanto, na cosmetologia, nao se utiliza o termo veiculo, 
uma vez que a aplica^ao e os testes de estabilidade, seguran^a e 
eficacia consideram a formula^ao como um todo, mesmo com 
a adi<;ao de substancias ativas para diferentes finalidades. Alem 
disso, os cosmeticos mostram o descritivo da composi^ao da 
for mulatto na rotulagem exigido pelos orgaos reguladores 
de saude, embora algumas empresas destaquem os principios 
ativos. Diferem-se, portanto, dos medicamentos, que apresen- 
tam, no rotulo, o principio ativo e a formula^ao do veiculo sem 
a composic^ao. 

Em rela^ao a produtos cosmeceuticos, utiliza-se, ampla- 
mente, o termo veiculo, considerado a formula^ao em que se 
adicionam os principios ativos. Apesar dessa separa^ao entre 
veiculo e principios ativos, deve-se esclarecer que o veiculo 
e os componentes fazem parte do efeito do produto e que a 
formula^ao como um todo e responsavel pela eficacia do cos- 
meceutico. 

Nas formulates farmaceuticas, alem da expressao vei¬ 
culo, ha o termo excipiente. Por defini^ao, este termo trata-se 
de qualquer substancia, diferente do principio ativo, que tern 
a seguran^a avaliada e, a partir de entao, e incluida na forma 
farmaceutica, a fim de possibilitar a prepara^ao do medica- 
mento. Todavia, excipiente e mais utilizado para a abordagem 
de formas farmaceuticas solidas; enquanto veiculo e empre- 
gado para formula^oes liquidas e semissolidas, usadas como 
formas cosmeceuticas. Neste capitulo, para facilitar o entendi- 
mento, os componentes do veiculo serao mencionados como 
ingredientes. 

■ Ingredientes de formulates 
cosmeticas e cosmeceuticas 

Os veiculos sao compostos por varios ingredientes e resul- 
tam em misturas com caracteristicas especificas, tais como 
aspecto e consistencia, as quais se atribuem a soma da con- 
tribui^ao individual de cada ingrediente e da influencia da 
intera<^ao entre eles. Entre os componentes mais utilizados 
em formulates cosmeceuticas, podem ser mencionados os 
surfactantes, os umectantes ou emolientes, os espessantes ou 
aditivos reologicos, os conservantes, as essencias, os corantes 
e os pigmentos. 

Agua 

A agua e considerada o principal componente dos cosme¬ 
ticos e dos cosmeceuticos, presente na grande maioria das 
formulates, sendo, em geral, o componente majoritario. 
Por isso, deve ter alta qualidade e pureza, para que nao haja 
interferencia com outros ingredientes do veiculo. Pode men- 
cionar-se, por exemplo, a agua que apresenta grandes quanti- 
dades de ions, capaz de desestabilizar emulsoes. Alem disso, e 
de extrema importancia que nao seja fonte de contaminato 
microbiana. 

Recentemente, lan^aram-se no mercado alguns produtos 
cuja composite contem agua termal. Essa substancia e consi¬ 
derada um tipo peculiar de agua subterranea, rica em oligoe- 


lementos, como sodio, magnesio, zinco, boro e manganes, que 
podem apresentar efeitos beneficos a pele. 

Apos a extra<;ao e a submissao a rigido controle de quali¬ 
dade, a agua termal pode ser utilizada como ingrediente para 
formulates cosmeceuticas, uma vez que os componentes 
poderiam auxiliar na manuten^ao das condi^oes saudaveis da 
pele e no efeito hidratante e anti-inflamatorio. 

A agua termal ganha cada vez mais notoriedade, principal- 
mente na aplica^ao como suavizante em peles mais sensiveis. 
Alem disso, ja e envasada pura, na forma de aerossol, para ser 
administrada diretamente na pele. 

Surfactantes 

Os surfactantes sao substancias organicas, cuja molecula 
apresenta grupos com caracteristicas polares e apolares. Esses 
componentes, mesmo em pequenas concentrates, reduzem a 
tensao superficial da agua ou a tensao interfacial de dois liqui- 
dos nao misciveis entre si. Portanto, modifica-se a interface 
entre duas fases imisciveis. De acordo com suas caracteristi¬ 
cas, esses ingredientes apresentam algumas propriedades que 
os tornam imprescindiveis nas formulates de uso topico. 
Sem os surfactantes, a industria cosmetica nao existiria, pois 
estao presentes na maioria dos produtos, como os de higiene, 
as emulsoes, os condicionadores, entre outros. 

Essa qualidade dos surfactantes permite a forma^ao das 
emulsoes (cremes e lot es cremosas), ou seja, criam-se 
goticulas de um liquido imiscivel em outro. Alem disso, tal 
componente e capaz de umedecer ou molhar uma superfi- 
cie solida. Alguns tern a propriedade de detergencia, isto e, 
de retirar detritos e impurezas de uma superficie, fun^ao de 
extrema importancia para sabonetes liquidos, xampus, cremes 
de limpeza etc. Outra peculiaridade de grande interesse para 
produtos de higiene e a capacidade formadora e estabilizadora 
de espuma, de modo a nao permitir que desapare^a rapida- 
mente. Ess as caracteristicas sao fundamentais, por exemplo, 
para os xampus. 

Quanto a ioniza^ao, os surfactantes classificam-se em anfo- 
teros, nao ionicos, anionicos e cationicos. O surfactante anfo- 
tero tern dois ou mais grupos funcionais, que, dependendo 
das condites do ambiente, podem ser ionizados em solu^ao 
aquosa e adquirem as caracteristicas do surfactante anionico 
ou cationico (p. ex., cocoamidopropil betaina). 

O surfactante anionico ioniza-se em solu^ao aquosa, pro- 
duzindo ions organicos negativos (p. ex., lauril sulfato de 
sodio, cetearil sulfato de sodio); enquanto o surfactante catio¬ 
nico produz ions organicos positivos (p. ex., cloreto de cetila 
trimetil amonio). 

Alem desses, existem os surfactantes nao ionicos, que nao 
se ionizam em solu^ao aquosa e, mesmo assim, tern solubi- 
lidade em agua devido aos grupos funcionais das moleculas 
que possuem forte afinidade com agua (p. ex., alcool laurilico 
etoxilado). 

Umectantes 

Os umectantes tern caracteristicas higroscopicas e sao capa- 
zes, portanto, de reter a agua na formula^ao. Essas materias- 
primas sao muito importantes em varias formas farmaceuticas 
de uso topico, uma vez que evitam a perda de agua, auxiliam na 
estabilidade das formula^oes e facilitam o deslizamento na pele. 
Alem disso, os umectantes tern a<^ao hidratante, pois retem a 
agua na superficie da pele. Os poliois, como o propilenoglicol, o 
butilenoglicol, a glicerina e o sorbitol, sao substancias bastante 
utilizadas como umectantes em formulates cosmeceuticas. 
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(onservantes 

Os conservantes sao ingredientes utilizados em formu¬ 
lates cosmeceuticas com o objetivo de prevenir a oxidato 
(antioxidantes e quelantes) e a contamina<;ao por desenvolvi- 
mento microbiano (preservantes). 

Os antioxidantes sao adicionados a uma formulato para 
impedir ou retardar a oxida^ao dos componentes. Para tanto, 
destacam-se dois mecanismos: 

■ A molecula utilizada sofre rea^oes de redu^ao? evitando a 
oxida^ao dos componentes da formula^ao. E o caso, por 
exemplo, do metabissulfito de sodio, antioxidante empre- 
gado em sistemas hidrofilicos. 

■ A atividade antioxidante decorre da capacidade de cap- 
tar radicais livres provenientes da oxida^ao. E o caso, por 
exemplo, do butil hidroxitolueno (BHT), usado em siste¬ 
mas lipofilicos. 

Alem dessas substancias, outras podem ser utilizadas como 
antioxidantes como o butil hidroxianisol (BHA) e as vitaminas 
C e E. A diferen^a entre esses ingredientes nas formulates 
com ato antioxidante sobre a pele relaciona-se a eficacia do 
produto. As substancias previamente mencionadas, como o 
metabissulfito de sodio, o BHT e o BHA, sao adicionadas a 
formula^ao com a finalidade de prevenir processos oxidativos 
e, em geral, nao exercem a$ao antioxidante sobre a pele. 

No entanto, componentes como as vitaminas C e E, depen- 
dendo da concentrate e da fun to quimica (p. ex., ester de 
vitamina E - acetato de tocoferol), tambem apresentam ati¬ 
vidade antioxidante sobre a pele, quando utilizados em con¬ 
centrates e veiculos adequados. Outras substancias antioxi¬ 
dantes, como os compostos polifenolicos, presentes em muitos 
extratos botanicos, e o acido lipoico, tern a<^ao antioxidante em 
sistemas biologicos. Portanto, necessitam ser veiculados em 
formulates que exercem efeitos nao somente na superficie 
como tambem nas camadas mais profundas da pele. 

Os quelantes sao substancias que tern a propriedade de 
complexar ions metalicos polivalentes (Ca, Mg, Fe e Cu), ina- 
tivando e impedindo a a$ao danosa sobre os componentes da 
formulato. Entre os agentes quelantes mais utilizados, desta¬ 
cam-se o acido etilenodiaminotetracetico (EDTA) e o acido 
citrico. Apesar de nao ser comuns, outros quelantes, como o 
acido glicuronico, o acido hidroxietilenodiaminotriacetico 
(HEDTA), o acido dietilenotriaminopentacetico (DTPA) e 
as ciclodextrinas, tambem podem ser utilizados. Alem disso, 
tern aplica^ao funcional na formulato de xampus, por exem¬ 
plo, como quelantes de metais (Ca, Mg) presentes na agua de 
algumas regioes. Dessa forma, previnem o ressecamento ou a 
opacidade dos cabelos. 

Os preservantes sao utilizados em produtos cosmeceuticos 
com a finalidade de inibir o desenvolvimento microbiano, ou 
seja, a contamina^ao bacteriana e fungica. Isso ocasionaria a 
deteriorate do produto e rea^oes indesejaveis ao consumi- 
dor. Na escolha do sistema preservante adequado, considera- 
ram-se varios fatores, tais como pH e incompatibilidades de 
ingredientes que geram a inativato do sistema conservante. 
Apesar da necessidade de que todos os produtos cosmeceuti¬ 
cos sejam preparados de acordo com boas praticas de fabri- 
ca^ao, isto e, sem contamina^ao microbiana e com todas as 
caracterfsticas adequadas, um sistema conservante eficiente 
e de grande importancia para a qualidade do produto final. 

Entre os preservantes mais utilizados nos cosmeceuticos, 
estao os esteres de parabenos (metil, propil, butil e etil para- 


beno), fenoxietanol, imidazolinidil ureia, DMDM hidantofna, 
metildibromo glutoronitrila e quaternio-15. 

Essencias, corantes e pigmentos 

Sao utilizados para melhorar o aroma e dar cor a formula¬ 
to, alem de mascarar a cor ou o odor indesejaveis do produto. 
Os pigmentos possuem alto poder de cobertura, geralmente 
se apresentam na forma de po e sao compostos insoluveis em 
solventes organicos e agua. 

Espessantes e aditivos reologicos 

Os espessantes sao agentes de consistencia com a capa¬ 
cidade de aumentar a viscosidade da formulato. Eni geral, 
as materias-primas mais utilizadas como espessantes sao os 
materiais graxos e os polfmeros hidrofilicos. Entretanto, a 
associato deles pode alterar as caracteristicas do fluxo da 
formulato? melhorando a estabilidade, a espalhabilidade e 
a performance na pele. Muitas vezes, a adi^ao de polimeros 
hidrofilicos, aditivos reologicos mais empregados, e determi- 
nante para garantir a estabilidade das formulatees cosmeticas 
e cosmeceuticas. 

Emolientes 

Os emolientes sao ingredientes cosmeticos que auxiliam na 
manutento da maciez e da plasticidade da pele, formam fil- 
mes semioclusivos e sao capazes de reduzir a sensa^ao de res¬ 
secamento. Alem disso, melhoram o aspecto do estrato corneo 
e do microrrelevo cutaneo, bem como alteram as caracteristi¬ 
cas sensoriais do veiculo, o que e de fundamental importancia 
para a aceita^ao da formulato. 

Entre as substancias com propriedades emolientes, mencio- 
nam-se: esteres, hidrocarbonetos, gliceridios, alcoois graxos e 
derivados do silicone. Na formulato de produtos cosmeticos, 
a escolha dos emolientes depende de varios fatores importan- 
tes, como a estrutura quimica, a polaridade, o peso molecular, 
os atributos de espalhabilidade, a viscosidade e a solubilidade. 


► Formulates cosmeticas 
e cosmeceuticas 

As formulatoes empregadas como veiculos devem ser ade- 
quadamente elaboradas, para que apresentem estabilidade, 
sensorial e seguran^a de uso apropriados e proporcionem efi¬ 
cacia ao produto final. Para tanto, o desenvolvimento dessas 
substancias devera ser criterioso e seguir as etapas pertinentes 
a Pesquisa 8c Desenvolvimento de produtos. 

Os principals tipos de formulates empregadas como vei¬ 
culos em produtos cosmeceuticos sao os cremes, os geis, as 
pomadas e os aerossois para cuidados com a pele. Quando o 
alvo terapeutico do produto cosmeceutico e o couro cabeludo, 
os principios ativos sao, normalmente, veiculados em tonicos 
e xampus. 

■ Cremes 

Os cremes sao formas cosmeticas emulsionadas, muito uti¬ 
lizadas em produtos cosmeticos e cosmeceuticos. Alem disso, 
possuem diversas outras finalidades, devido a grande aceita- 
bilidade pelo consumidor e a facilidade de veicular diferentes 
substancias ativas. 
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Os cremes e as locoes, por serem emulsoes, classificam-se 
de acordo com as caractensticas do surfactante empregado: 
anionico, nao ionico ou cationico. Tambem podem ser carac- 
terizados segundo a fase interna e a externa da emulsao. 
Quando o oleo representa a fase interna, chama-se de emulsao 
oleo em agua (O/A); ja quando a agua esta na fase interna, 
denomina-se agua em oleo (A/O). A maioria dos cremes sao 
emulsoes O/A. 

Os componentes da fase oleosa de cremes e locoes sao: 
hidrocarbonetos, oleos, ceras, acidos graxos, alcoois com 
cadeia graxa, esteres sinteticos e silicones. Ja os da fase aquosa 
incluem: umectantes, agentes de consistencia, alcoois e agua. 
O exemplo da formula^ao de um creme esta na Tabela 10.1. 

As emulsoes podem ser estabilizadas com agentes de con¬ 
sistencia de material graxo ou coloides hidrofilicos, ou ambos. 
Na presen^a de coloides hidrofilicos e baixas quantidades de 
substancias oleosas, as emulsoes denominam-se creme-gel. 

Os cremes-geis sao muito bem aceitos pelos consumidores, 
pois, em geral, apresentam melhores parametros sensoriais 
relacionados a espalhabilidade e a sensa^ao ao toque. Alem 
disso, assim como os cremes, apresentam uma grande com- 
patibilidade com os prindpios ativos e os diferentes tipos de 
pele. 

Na area cosmetica, para a confec^ao de emulsoes, e 
comum utilizar bases autoemulsificantes. Essas substancias 
sao materias-primas compostas por um balan^o de agentes 
de consistencia, surfactantes e emolientes, permitindo a for- 
ma^ao de cremes e locoes. Na formula^ao de cremes, os mais 
utilizados sao alcool cetearilico/sulfato sodico de cetearila, 
alcool cetearilico e alcool cetoestearilico etoxilado, pois per- 
mitem a formula^ao de emulsoes estaveis. 

De acordo com a escolha das materias-primas e as concen¬ 
trates de uso, os cremes podem apresentar varias husoes, 
como limpeza, massagem, hidrata^ao para as maos, nutri^ao 
etc. Sem duvida, sao o grande destaque dos produtos dermo- 
cosmeticos. 

■ Geis 

O gel e uma prepara^ao semissolida que contem um agente 
gelificante para fornecer consistencia a uma solu^ao ou disper- 
sao coloidal. E formado por polimeros hidrofilicos de diferen¬ 
tes estruturas quimicas, alguns ionizaveis e outros nao. Essas 


substancias, quando dispersas em meio aquoso, assumem 
conforma^ao doadora de viscosidade a prepara^ao. 

Varios compostos podem ser utilizados para a forma^ao do 
gel, como, por exemplo, agar, pectina, acido alginico, algina- 
tos, metilcelulose, carboximetilcelulose, hidroxietilcelulose, 
carboximetilcelulose sodica, polimero carboxivinilico, copoli- 
meros de cloreto de dialquildimetilamonio e acrilamida e poli¬ 
meros “naturais”, como os obtidos por origem biotecnologica. 
Consideram-se, tambem, alguns polimeros comercializados 
como mistura de polimeros, emolientes e emulsificantes para 
formar os chamados “cremes-geis”. 

Os polimeros muito comumente empregados sao os carbo- 
xivinilicos e os acrilatos. Esses ultimos sao polimeros hidros- 
soluveis de alto peso molecular derivados do acido acrilico 
(Figura 10.2). Para obter o espessamento, e necessaria a neu- 
traliza^ao desse polimero com substancias de carater basico, 
como o hidroxido de sodio (NaOH) e a trietanolamina (TEA), 
formando a rede polimerica (Figura 10.3). Esses tipos de geis 
sao estaveis, com pH na faixa de 6,0 a 7,5, incompativeis, por- 
tanto, com substancias de pH acido. 

Os polimeros nao ionicos, como a hidroxietilcelulose, sao 
muito empregados em fun<;ao da estabilidade em ampla faixa 
de pH. Portanto, sao compativeis com principios ativos de 
natureza acida. Alem disso, destaca-se a goma xantana, poli¬ 
mero natural de origem biotecnologica, considerado estavel 
em uma ampla faixa de pH. 

Os geis sao composites simples que permitem a vei- 
cula<;ao de varias substancias para cuidados com a pele. No 



Figura 10.2 Monomero de acido acrilico, formadores de polimeros de acrilato. 


Composi^ao da formula^ de um creme. 

Componente 

Funfao 

Concentra^ao (%) 


Fasel 


Alcool cetearilico, alcool cetearilico etoxilado 

Cera autoemulsionante nao ionica 

8,0 

Alcool de lanolina acetilado (Crodalan LA 9 ) 

Emoliente 

2,0 

Oleo mineral 

Emoliente 

2,0 

Oleo de castanha-do-para 

Emoliente 

2,0 

BHT 

Antioxidante 

0,05 


Fase 2 


Agua destilada 

Solvente 

qsp. 100 

EDTA dissodico 

Quelante 

0,20 


Fase 3 


Propilenoglicol 

Umectante 

3,0 

Fenoxietanol e parabenos 

Preservante 

0,8 
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NaOH 
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Outro alcalinizante 


Cation^ 


Cation^ 



Figura 103 Neutraliza^ao de polfmeros de acrilato. 


entanto, devido as caracteristicas, a veicula<;ao de principios 
ativos oleosos e limitada. 

Os geis, por nao apresentarem material lipidico, sao muito 
utilizados em formulates para pele oleosa e acneica, como, 
por exemplo, compostos refrescantes, calmantes e hidratantes 
para a face e para o corpo. 

■ Pomadas 

As pomadas sao prepara^oes gordurosas e semissolidas, 
podem ser anidras ou conter apenas uma pequena quanti- 
dade de agua e sao utilizadas em formulates em que se dese- 
jam revestimento viscoso, adesao e oclusao da pele. Devido a 
composi^ao oleosa, esse tipo de formula^ao apresenta poucos 
problemas de estabilidade e contaminate microbiana. No 
entanto, em relate a atributos sensoriais, os cremes sao mais 
bem aceitos pelos consumidores. 

As pomadas podem ser formuladas com bases de hidrocar- 
bonetos, como, por exemplo, a vaselina, ou por oleos fixos de 
origem vegetal, como, por exemplo, os oleos de amendoas, de 
milho ou de abacate. Ha tambem formulates cuja base sao 
os silicones, substancias que apresentam propriedades simila- 
res as bases de hidrocarbonetos. Outra forma de veiculo pode 
ser a base de absorto. Geralmente, sao veiculos anidros, que 
apresentam uma substancia miscivel com grupos polares, os 
quais funcionam como emulsificantes do tipo agua em oleo 
(A/O) (p. ex., lanolina). As pomadas sao utilizadas como vei¬ 
culos cosmeceuticos (p. ex., pomadas labiais). 

■ Aerossois 

Os aerossois sao veiculos escolhidos em algumas situates 
cujo objetivo e a facilidade de aplica$ao. Trata-se de um tipo 
de sistema de liberate muito utilizado para antitranspirantes 
e, atualmente, para protetores solares. O aerossol refere-se a 
uma suspensao de particulas liquidas ou solidas em um gas, o 
que resulta na dispensable de um produto sob pressao. 

■ Logoes tonicas 

As formula^oes comercializadas como lo 9 oes tonicas sao 
solu^oes ou suspensoes que apresentam os principios ati¬ 
vos incorporados a solu^oes aquosas, hidroglicolicas ou 
hidroalcoolicas. Esse tipo de formula^ao e comumente empre- 
gado em produtos para o tratamento da queda dos cabelos e 
antisseborreicos. Alem disso, as locoes tonicas sao utilizadas 
quando veiculadas com ativos para formar solu^oes adstrin- 
gentes para o tratamento da acne e o controle da oleosidade 
da pele. 


■ Xampu 

Os xampus sao solu^oes ou suspensoes com surfactantes 
em sua composi^ao. A fun^ao primaria de um xampu e a lim- 
peza do cabelo, mas tambem e bastante utilizado para veicular 
substancias ativas que tern como alvo o couro cabeludo. Nesse 
sentido, destina-se a tratar desordens, como a queda capilar e 
a seborreia, bem como a conferir brilho e melhorar a textura 
do cabelo. 

Os xampus sao formula^oes compostas majoritariamente 
por surfactantes e agua. Portanto, podem apresentar dificul- 
dade na estabilidade da incorpora^ao de substancias ativas 
oleosas e altas concentra^oes de ativos, e ocasionar desestabi- 
liza^ao do sistema e perda da viscosidade. 

■ Outros veiculos cosmeceuticos 

Existem outras formas de apresenta^ao de produtos cosme- 
ticos e cosmeceuticos, como os sabonetes liquidos e em barra, 
os pos e as emulsoes condicionadoras para os cabelos, que 
permitem a veicula^ao de substancias ativas e se adequam as 
diversas finalidades de uso. 


► Intera^ao vefculo e pele 

A pele apresenta diferentes caracteristicas de acordo com 
as regioes anatomicas, a etnia, a idade e as caracteristicas que 
se relacionam as particularidades de cada tipo de pele. Essas 
diversas propriedades devem ser criteriosamente avaliadas 
para a determinate das caracteristicas do veiculo. 

Entre essas propriedades, destacam-se as caracteristicas 
clinicas da pele como oleosidade excessiva, pele sensivel e 
atopica, pele xerotica, que requerem a formula^ao de veiculos 
com propriedades adequadas as “necessidades” de cada tipo 
de pele. 

No caso de formulates para a pele sensivel ou atopica, 
torna-se necessario e desejavel o desenvolvimento de formula¬ 
tes hipoalergenicas e nao irritantes. Criar formulates para 
esse tipo de pele tern sido um desafio, e espera-se que tenham 
o minimo de variedade de ingredientes possivel e o maximo 
de grau de pureza. Os veiculos nao podem conter substancias 
comumente alergenicas e irritantes e devem utilizar conser- 
vantes menos irritantes, uma vez que, em geral, apresentam 
baixo peso molecular e sao moleculas biologicamente ativas, 
sendo, portanto, potenciais sensibilizantes. 

No que se refere a peles que apresentam alt a secre^o de 
sebo (pele oleosa), os veiculos utilizados devem apresentar 
menos conteudo lipidico, com ingredientes nao comedoge- 
nicos, uma vez que a aplica^ao de um veiculo nao adequado 
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poderia favorecer o desenvolvimento da acne, efeito indeseja- 
vel para o cosmeceutico. 

Materias-primas oleosas, como, por exemplo, palmitato e 
miristato de isopropila, butil estearato, isoestearato de iso- 
propila, estearato de isocetila e manteiga de cacau, sao consi- 
deradas comedogenicas. Portanto, devem ser evitadas nesse 
tipo de formulate- Alternativas interessantes sao os emo- 
lientes nao comedogenicos, como o esqualeno e o oleo de 
macadamia. 

A pele seca ou xerotica pode apresentar a fun^ao de bar- 
reira prejudicada. Entao, o uso de veiculos que auxiliem na 
melhora dessa funcionalidade e que possuam alto poder de 
hidrata^ao e interessante. 

Nos dias atuais, a industria cosmetica e a dermatologica 
consideram a caracteriza^o dos tipos de pele para fornecer 
o produto adequado ao consumidor. Alem da escolha dos 
principios ativos corretos e apropriados para o tratamento, o 
veiculo correto e de extrema importancia para o sucesso do 
tratamento e para a satisfa^ao do consumidor ou paciente. 

Esse cuidado especial na formulate de veiculos tambem e 
considerado para diferentes regioes anatomicas do corpo. Um 
exemplo claro e a diferen^a de um veiculo de um produto para 
a area dos olhos, o qual deve ser produzido de acordo com 
a formulate para peles sensiveis e, alem dos padroes para 
formulate de uso topico, deve ser considerada a ausencia de 
perigo no caso de as formulates atingirem os olhos. 


► Interagao veiculo e substancias 
ativas | Incompatibilidades 

Os diferentes principios ativos existentes apresentam carac- 
teristicas fisicas e quimicas especificas, que devem ser obser- 
vadas para os ativos compostos de misturas complexas, como 
os extratos vegetais. Assim, considerando que esses ativos 
serao veiculados em formulates cosmeceuticas, e preciso 
saber quais serao as intendes com os ingredientes do veiculo 
em que sao adicionados. 

As principals causas de incompatibilidade descritas decor- 
rem do carater ionico das materias-primas, do pH da formu- 
la<^ao, da solubilidade e da instabilidade de principios ativos, 
no que se refere a sofrer rea^oes e formar produtos de degra- 
da<;ao. 

Uma caracteristica importante e o carater ionico do princi¬ 
ple ativo. Quando o ativo apresenta carga positiva ou negativa 
na molecula, pode ter incompatibilidade com veiculos que 
tambem possuam caracteristicas ionicas. 

Um exemplo de incompatibilidade dessa natureza esta na 
incorpora^ao do 2-fosfato-L-ascorbila magnesio em geis for- 
mados com polimero carboxivinilico, que possui caracteristi¬ 
cas acidicas e forma a rede polimerica mediante altera^ao do 
pH. Assim, a adi<;ao desse derivado de vitamina C em um gel 
desfaz a rede polimerica, ocasionando a perda de viscosidade 
e inviabilizando, consequentemente, o uso desses ingredientes 
em conjunto. 

Outro tipo de incompatibilidade muito comum refere-se ao 
pH de estabilidade de principios ativos. Os principios ativos 
acidos, como os a-hidroxiacidos, o acido retinoico e outras 
substancias cujo pH de estabilidade e acido, requerem a veicu- 
la^ao em formulates com pH baixo. Torna-se, assim, impos- 
sivel a incorpora^o de ativos acidos em geis formados por 


polimero carboxivinilico, que formam a rede polimerica em 
pH acima de 5,5. Nesse caso, sao desejaveis ingredientes nao 
ionicos, estaveis em uma ampla faixa de pH, como a hidroxie- 
tilcelulose. 

Existem principios ativos que apresentam alta instabilidade 
e facilidade de sofrer rea^oes indesejadas, como oxida^ao e 
hidrolise. Esse fato pode ocasionar a perda da eficacia e origi- 
nar produtos de degrada^ao toxicos. Nessas situates, £ inte¬ 
ressante a encapsulate dos ativos, tornando mais protegido 
e estavel. Ha tambem algumas estrategias de formula^ao do 
veiculo que podem auxiliar na estabilidade de ativos que apre¬ 
sentam problemas dessa especie. 

No caso de ativos suscetiveis a oxida^ao, e interessante o 
uso de veiculos com compostos antioxidantes e quelantes, que 
podem prevenir essas reates. Essa situa^ao e muito comum 
quando se utilizam extratos vegetais em formulates cosme¬ 
ceuticas. Em rela^ao a principios ativos que sofrem hidrolise, 
uma estrategia e o uso de veiculos anidros, como as pomadas, 
formulados a base de oleos ou silicones, evitando que essas 
rea^ocs ocorram. 

Outro fator importante a ser considerado e a solubilidade 
dos principios ativos no veiculo. Materias-primas oleosas, 
como a vitamina E, por exemplo, nao podem ser adicionadas 
diretamente em um gel hidrofilico, sendo necessaria a adequa¬ 
te do veiculo para permitir a conduto desse ativo. 


► Veiculo: eficacia e seguranga 

A interato entre os ingredientes do veiculo e os principios 
ativos, bem como os proprios efeitos do veiculo sobre a pele, 
podem influenciar decisivamente a eficacia e a segurang:a de 
um produto cosmeceutico. E importante destacar que produ¬ 
tos (terapeuticos) com diferentes finalidades possuem regioes- 
alvo diversas e que a composi^ao do veiculo pode ser determi- 
nante para atingi-las. 

Em relate a formulates de uso topico, de maneira geral, 
destacam-se as diferentes camadas da pele que funcionam 
como alvos terapeuticos e cosmeticos. Assim, para os cuida- 
dos com a superficie da pele, utilizam-se cosmeticos (maquia- 
gem, formadores de filme, protetores solares etc.), repelentes 
de insetos, antimicrobianos e antifungicos. Esse tipo de tra¬ 
tamento tern como objetivo a nao permea^ao das substancias 
aplicadas. 

Outras formas de tratamento incluem a interato com a 
camada cornea e relacionam-se a emoliencia e a atua^ao no 
processo de queratiniza^ao, como, por exemplo, os queratoli- 
ticos. Nesse caso, espera-se que essas substancias nao atinjam 
a epiderme viavel, por agirem na camada mais externa da pele, 
diferentemente de farmacos, como anti-inflamatorios, aneste- 
sicos, antipruriginosos, agentes citotoxicos e imunossupresso- 
res, que tern como regioes-alvo a epiderme viavel e a derme. 

Alem disso, ha situates em que se utilizam substancias 
cuja regiao-alvo sao os apendices da pele, como as glandulas 
e o foliculo piloso. O farmaco minoxidil, por exemplo, age no 
foliculo piloso, para o tratamento de calvicie, e os sais de alu- 
minio atuam no bloqueio das glandulas sudoriparas. 

A pele apresenta uma estrutura complexa, protege o corpo 
no meio externo e e composta por diversas camadas, com dife¬ 
rentes fun£oes e caracteristicas. Com a aplicato de formula- 
9 oes sobre essa superficie, tais produtos entrarao em contato 
com a camada superior, o estrato corneo. Devido a constitui- 
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^ao dessa parte, a formula^ao podera nao penetrar na pele e 
nao ter efeito em outras camadas. 

Varias caracteristicas do proprio principio ativo, tais como 
o peso molecular, a constante de dissocia^ao, a solubilidade e 
o coeficiente de parti<;ao (log P), interferem na estabilidade, 
na permea^ao do ativo e, consequentemente, na eficacia de 
um produto. Assim, a intera^ao desse principio ativo com 
o veiculo, ou seja, com o meio em que esta, tambem podera 
influenciar o efeito do produto. 

A titulo de exemplo, destacam-se os ativos que apresentam 
a^ao nas camadas mais profundas da pele. Nesse sentido, sao 
necessarias a permea^ao do produto pelo estrato corneo e a 
utiliza^ao de um veiculo que facilite a solubilidade do ativo. 
Alem disso, deve-se ter um pH em que prevale^a a forma nao 
ionizavel ou que tenha efeito oclusivo, favorecendo, assim, a 
penetra^ao cutanea. 

Varios estudos demonstraram a influencia do veiculo na 
permea^ao e, consequentemente, na eficacia de formulates 
dermatologicas. Considerando a presen^a de princlpios ativos 
e de um efeito esperado do cosmeceutico, a composi^ao do 
veiculo pode facilitar, ou nao, a permea^ao de substancias na 
pele. Dessa forma, influenciam-se a eficacia e a seguran^a do 
produto. Nesse contexto, a estrutura^ao do veiculo deve ser 
viavel a finalidade proposta. 

No desenvolvimento de formulates fotoprotetoras, por 
exemplo, e muito importante que se escolham materias-primas 
no veiculo que dificultem a permea^o dos filtros solares uti- 
lizados, uma vez que o efeito esperado desses produtos e ape- 
nas na superficie da pele. Outra considera^ao relevante nesse 
tipo de formula^ao e a presen^a de substancias que garantam a 
hidrorresistencia e que auxiliem a fotoestabilidade dos filtros. 

Em estudo realizado por Montenegro et al (2011), verifi- 
cou-se a permea^ao in vitro e in vivo de octila metoxicinamato, 
substancia veiculada em diversas microemulsoes formuladas 
com diferentes balan^s entre surfactantes e cossurfactantes. 
As caracteristicas lipofilicas dos surfactantes foram analisadas, 
e verificou-se que houve influencia na permea^ao das subs¬ 
tancias de acordo com a lipofilicidade, a estrutura e o tipo de 
surfactante utilizado nas formulate es. Estudos de avalia^ao da 
permeate de filtros sao de grande importancia, uma vez que 
o desenvolvimento racional de formulates fotoprotetoras 
deve considerar a nao permea(;ao e, portanto, a maior segu- 
ran^a dos filtros. 

Por outro lado, ha substancias, como o retinol, em que ha 
interesse de permea^ao para obter o efeito desejado. Na pes- 
quisa de Forster et al y a permea^ao do retinol adicionado em 
diferentes tip os de veiculos foi avaliada em um estudo in vivo , 
com microscopia confocal Raman, e em um estudo de per- 


meato vitro. Nesse ultimo estudo, o retinol veiculado em 
solutes apresentou maior permea^ao em rela^ao as emulsoes. 
Alem disso, a caracteristica do grupo polar do surfactante uti¬ 
lizado na emulsao tambem interfere na permea^ao. 

Estudos acerca da influencia do veiculo na eficacia cli- 
nica de retinoides foram realizados por Maia Campos et al. 
(2008). Esses autores observaram que os retinoides, quando 
veiculados em nanoemulsoes, apresentaram eficacia superior, 
em compara^ao a outros veiculos tradicionais no que diz res- 
peito as propriedades mecanicas da pele, a viscoelasticidade e 
a anisotropia. 

O desenvolvimento recente de novas tecnologias, alem 
da elucida^ao e do estudo da biologia da pele, permite um 
avan^o na biodisponibilidade de ativos e nos novos metodos 
de libera^ao de substancias. Assim, ha esfor^os para a cria^ao 
de formulates que permitam uma quantidade consideravel e 
efetiva do ativo no tecido-alvo, aprimorando a eficacia e mini- 
mizando os efeitos colaterais. 

Em estudo realizado por Tadini et al. (2009), foram avalia- 
dos os efeitos de formulates com ou sem dimetilaminoetanol 
(DMAE), por ensaios clinicos e pre-clinicos. Pela avalia<;ao his- 
tometrica, foi possivel observar que o veiculo e a formula^ao 
com o principio ativo aumentaram a espessura da epiderme 
(Figura 10.4). Notou-se, ainda, um aumento da espessura da 
derme para a formula^ao que continha DMAE. 

Alem disso, pelos resultados do estudo clinico, apos 
oito semanas de aplica^ao de formulates contendo ou 
nao ativos, houve aumento de hidrata<;ao do estrato corneo 
(Figura 10.5) das voluntarias. Com esse resultado, o veiculo 
apresentou, da mesma forma, efeito hidratante, uma vez que 
tambem foi capaz de aumentar a espessura da epiderme e o 
conteudo aquoso do estrato corneo. Tambem se indicou a 
importancia do veiculo para a eficacia da formula^ao estudada, 
uma vez que, alem de proporcionar efeitos na pele, auxiliou na 
eficacia do principio ativo, que teve efeito na derme. 


► Formula^ao sensorial e 
perceptao de eficacia 

As caracteristicas sensoriais do veiculo sao determinan- 
tes para a aceitabilidade do produto pelo consumidor. Nesse 
aspecto, alem da natureza previamente discutida, e de funda¬ 
mental importancia o desenvolvimento de uma formula^ao 
com propriedades sensoriais que se adequem a finalidade de 
uso proposta e ao perfil do consumidor ou paciente. 



ABC 
Figura 10.4 Fotomicrografia da epiderme de camundongos hairless, Colorado hematoxilina-eosina. (A) controle - sem tratamento; (B) vefculo; (C) vefculo + DMAE. 
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Veiculo 

Veiculo + DMAE 


Figura 10.5 Conteudo aquoso do estrato corneo antes e apos aplicagao das formulates (veiculo e veiculo + DMAE) nos antebra^os. 0 conteudo aquoso do estrato corneo 
tambem foi medido apos uma semana de aplica^ao das formulates. * Significativo em relate aos valores basais (p < 0,05). 


No caso de formulates para os cuidados da pele, e essen- 
cial que o produto ap resente espalhabilidade apropriada e sen- 
sa<;ao ao toque agradavel e nao seja pegajoso. Em casos espe- 
cificos, e interessante a sensato de refrescancia, toque seco e 
aveludado. 

Devido a abundancia de produtos no mercado, cada vez 
mais, os cosmeceuticos contam com caracteristicas sensoriais 
agradaveis para conquistar o consumidor-alvo, o que pode 
influenciar na frequencia e na quantidade aplicada do produto 
- fatores determinantes para o sucesso do tratamento. 

Um aspecto interessante a ser discutido e a importancia 
das propriedades sensoriais do veiculo na aplica^ao de produ¬ 
tos para a face. Em estudo com voluntarias com pele oleosa, 
foram avaliados os efeitos clinicos, o sensorial e a percep^ao 
de eficacia de dois tipos de veiculos, um gel e um creme-gel. 
O polimero empregado na formula^ao do gel foi a hidroexie- 
tilcelulose, e o creme-gel utilizado consiste em uma emulsao 
a base de alcool cetilico, alcool estarilico e alcool behenilico, 
estabilizada pelo polimero hidroxietilcelulose. 

Apos a aplica^ao do gel e do creme-gel na face, as volunta¬ 
rias atribuiram not as relacionadas aos parametros sensoriais 
e a percep^ao de eficacia. Os resultados referentes ao pri- 
meiro quesito, como, por exemplo, sensa^ao ao toque, hidra- 
ta^ao e sensa^ao apos cinco minutos, estao demonstrados 
na Figura 10.6. Apos uma hora de aplica^ao do produto, as 
voluntarias reavaliaram os produtos quanto ao segundo requi¬ 
site: hidrata^ao, melhora na textura e sensa<;ao de firmeza. Os 
resultados desse ultimo parametro estao na Figura 10.7. 

De acordo com as notas atribuidas pelas voluntarias, o 
creme-gel apresentou melhores caracteristicas sensoriais rela¬ 
cionadas a parametros como sensa^ao ao toque e hidrata^ao. 
Alem disso, no que diz respeito a percep^ao de eficacia, obser- 
vou-se melhor avalia^ao quanto aos parametros hidrata^ao 


e textura da pele. Desse modo, observa-se que, em rela^ao a 
parametros sensoriais, o creme-gel estudado e mais adequado 
para a veicula^ao de ativos para pele oleosa. 

Assim, o estudo mencionado demonstra que a formula^ao 
em gel, apesar de muito indicada para peles oleosas, pode apre- 
sentar desvantagens em rela^ao a atributos sensoriais, quando 
comparada a formulates mais complexas, como creme-gel, 
que possibilitam maior hidrata^ao e melhor sensa^ao ao serem 
aplicadas na pele. E importante conhecer as preferences do 
consumidor-alvo, para a escolha do melhor veiculo. 

Considerando a possibilidade de formular veiculos mais 
complexos com melhores efeitos sensoriais e de tentar sur- 
preender o consumidor, o desenvolvimento de materias-pri- 
mas com a finalidade de aprimorar o sensorial de produtos 
cosmeceuticos vem crescendo notoriamente. Alem disso, o 
mercado recebe muitas novidades relacionadas a materias- 
primas, como silicones, pos-modificadores de sensorial e 
emolientes. 

Um aspecto interessante sao os ingredientes que, adiciona- 
dos ao veiculo, permitem um disfarce optico da formula^ao na 
pele. Portanto, esse tipo de formula^ao contem os principios 
ativos com atividade terapeutica e o disfarce optico de rugas e 
poros, bem como auxilia na percep^ao de eficacia pelo consu¬ 
midor ou paciente. 

Alem do sensorial tatil, sao importantes os sensoriais olfa- 
torio e visual para a aceita^ao do produto pelo consumidor ou 
paciente, fatores que influenciam diretamente a aceitabilidade 
do produto. 

A avalia^ao sensorial e uma etapa fundamental do desen¬ 
volvimento de produtos cosmeticos e cosmeceuticos. As 
caracteristicas sensoriais do veiculo devem atender a todos os 
atributos, para que se chegue ao efeito esperado do produto 
cosmeceutico. 

























































Tratado Internacional de Cosmeceuticos 



A 

5- 


4- 

%'S 

*2 u 

(— — 

3- 

o «. 

2- 


1 - 


o 


Sensagao ao toque 


B 


Gel 


Creme-gel 


£ E 
R To 


5 

4 

3 

2 

1 

0 


Espalhabilidade 


Gel 


Creme-gel 


Hidratagao 


Suavidade da pele 


5 

4 

of 3 

O) 

£ E 

c - p 

ss 

1 

o 


E To 

a) -a 
OJ'= 

| | 
<3I 


5 

4 

3 

2 

1 

0 


Gel 


Creme-gel 


Gel 


Creme-gel 


Figura 10.6 Avaliagao sensorial de dois veiculos (gel e creme-gel) em relagao aos parametros: (A) sensagao ao toque; (B) espalhabilidade; (C) hidratagao; e (D) suavidade 
da pele. 


► Desenvolvimento tecnologico 
de veiculos cosmeceuticos 

Os produtos cosmeceuticos acompanharam a evolugao 
tecnologica com o langamento de produtos inovadores, os 
quais prometem multifuncionalidade e eficacia na regiao-alvo 
ativa. 

Assim, varias tecnologias aplicadas em produtos farmaceuti- 
cos tambem sao utilizadas para produtos cosmeticos e cosmeceu¬ 
ticos. Entre elas, destacam-se a veiculagao de ativos em vesiculas, 
como os lipossomas, e o uso de sistemas particulados. 

Em relagao ao desenvolvimento do veiculo, ressalta-se o 
interesse no desenvolvimento de emulsoes, utilizando recur- 
sos tecnologicos inovadores que proporcionem beneficios de 
grande interesse em produtos cosmeceuticos. Nesse aspecto, 


podemos destacar as micro emulsoes, os cristais liquidos, as 
nanoemulsoes e as emulsoes multiplas. 

■ Microemulsoes 

As microemulsoes sao dispersoes de oleo e agua estaveis, 
transparentes, compostas por um filme interfacial de molecu- 
las de surfactantes, as quais permitem a formagao de goticulas 
de diametro menor que 100 nm. 

Portanto, o que diferencia essa emulsao das convencionais 
e o tamanho da particula na fase interna, fato que ocasiona 
varias “consequencias” em relagao aos atributos sensoriais, e a 
estabilidade, que influenciara na eficacia da formulagao. 

Nessas emulsoes, o ativo e solubilizado nas vesiculas e esta 
disponivel para absorgao imediata, em geral, de modo mais 
rapido e eficaz. Alguns estudos relatam que o uso de microe¬ 
mulsoes pode melhorar a performance de produtos cosmeti- 
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de firmeza. 
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cos, com a eficacia de ativos como a vitamina E e o palmitato 
de ascorbila. Alem disso, demonstram a vantagem desse tipo 
de veiculo para determinados tipos de formulates. 

■ Nanoemulsoes 

As nanoemulsoes sao formadas por goticulas muito peque- 
nas, em geral menores que 300 nm. Diferentemente das micro- 
emulsoes, formadas de maneira espontanea, as nanoemulsoes 
requerem tecnologia avaru^ada para o preparo e a obten^ao. 
Depois de formuladas, sao estaveis, uma vez que o processo de 
desestabiliza^ao e muito lento. 

Assim, as nanoemulsoes fornecem diversas vantagens em 
veiculos, como a formula^ao de veiculos transparentes, com 
sensorial agradavel e um toque leve, nao oleoso. Esses tipos 
de formulates facilitam a penetra^ao de ingredientes ativos 
lipossoluveis. Alem disso, as nanoemulsoes sao estudadas 
como emolientes, em rela^ao a capacidade de reduzir a perda 
transepidermica de agua, e sao um tipo de veiculo muito utili- 
zado no mercado para produtos antienvelhecimento. 

■ Cristais liquidos 

Os cristais liquidos sao prepara^oes em um estado interme- 
diario de transi^ao termica do solido para o liquido. As emul¬ 
soes constituidas de cristais liquidos sao veiculos de grande 
interesse para as industrias farmaceuticas e cosmeceuticas, 
pois fornecem algumas vantagens, como o aumento da solu- 
bilidade e a maior estabiliza^ao quimica de principios ativos, 
alem de permitir a sustenta^ao e o controle da liberate dos 
ativos. 

Em estudo realizado sobre a influencia do veiculo na pene¬ 
trate cutanea da vitamina A, Maia Campos et al . (1994) 
demonstraram que a formulate elaborada com fosfolipidios, 
cuja microestrutura continha cristais liquidos, favoreceu, de 
modo significativo, a penetrate da vitamina A na pele. Assim, 
a adi$ao dos cristais na formulate tambem e importante para 
melhorar a eficacia do produto. 

■ Emulsoes multiplas 

Emulsoes multiplas sao sistemas designados de “emulsoes 
de emulsoes”, nos quais as goticulas da fase dispersa tambem 
apresentam goticulas menores dispersas dentro delas. Essas 
emulsoes podem ser de dois tipos: 

■ Emulsoes agua em oleo em agua (A/O/A), nas quais a fase 
interna, oleosa, tern goticulas de agua dispersas em seu 
interior. 

■ Emulsoes oleo em agua em oleo (O/A/O), nas quais a fase 
interna, aquosa, tern goticulas de oleo dispersas em seu 
interior. 

Esses tipos de emulsao sao vantajosos, uma vez que veicu- 
lam componentes incompativeis e instaveis, dispersam ativos 
hidrofilicos e lipofilicos nas diferentes fases e garantem a libe- 
ra^ao modificada ou controlada do principio ativo. 


► Condusao 

De acordo com o que foi apresentado neste capitulo, todos 
os esfor^os para o desenvolvimento dos veiculos cosmeceuti- 


cos resumem-se em considerar, com acuidade, quatro pontos 
principais: eficacia, seguran^a, estabilidade e sensorial do pro¬ 
duto cosmeceutico. 

Sabendo que as tendencias e as perspectivas para os cosme- 
ceuticos devem atender a esses quatro parametros, a formu- 
la^ao de um veiculo constitui-se em uma pesquisa detalhada, 
de modo que a escolha dos componentes e da compatibilidade 
entre eles seja criteriosa. Assim, o produto resultante deve ter 
uma boa rela^ao risco - beneficio e ser inovador do ponto de 
vista tecnologico. Tendo isso em vista, o veiculo nao e um sim¬ 
ples carreador de substancias ativas na formula^ao, mas um 
determinante para a qualidade do produto cosmeceutico. 

Independentemente do uso de tecnologias avan^adas, de 
ingredientes tradicionais ou inovadores, de formula^ao simples 
com poucos ingredientes ou complexa, o desempenho do vei¬ 
culo e aferido pela adequa^ao quanto a finalidade de uso pro- 
posta e a avalia^ao do custo-beneficio de cada situa^ao. Assim, 
os grandes esfor^os que envolvem o desenvolvimento de vei¬ 
culos cuidadosamente desenhados para determinada indica<;ao 
de uso consider am os principios ativos de escolha, o tipo de pele 
a ser aplicado e a regiao-alvo, uma vez que a escolha do veiculo 
adequado e tao importante quanto a defini^ao dos principios 
ativos para a finalidade proposta do cosmeceutico. 

Portanto, o veiculo e a razao de existir de um cosmeceutico, 
visto que tern papel determinante na hidrata^ao e na prote^ao 
da pele, prevenindo diferentes altera^oes cutaneas e mantendo 
a eudermia. 
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► Introdugao 

Os cosmeticos e cosmeceuticos sao formulados utilizan- 
do-se materias-primas apropriadas e em concentrates ade- 
quadas. Algumas delas foram, inicialmente, introduzidas para 
uso na industria farmaceutica e, em seguida, para esses dois 
segmentos. 

Sabe-se que, hoje, sao utilizadas mais de 13 mil materias- 
primas sob mais de 30 mil diferentes denominates comer- 
ciais. Isso porque algumas delas podem ser encontradas com 
diferentes denominates comerciais. Por exemplo, a mistura 
dos conservantes fenoxietanol e parabenos e bastante empre- 
gada nos cosmeticos e cosmeceuticos e, no ambito comercial, 
pode ser encontrada com diferentes nomes comerciais (p. ex., 
Phenonip®, Chemynol®, Phenova® etc.). 

O mesmo acontece com os filtros solares. O octocrileno, p. 
ex., e o nome qmmico de um filtro solar que pode ser encon- 
trado com diferentes nomes comerciais, como Eusolex OCR® 
(Merck), Parsol 340® (Roche), Neo Heliopan Type 303® 
(Haarmann & Reimer), Escalol 597® (ISP) e Uvinul N 539® 
(Basf). 

Hoje, a legislate cosmetica dispoe de lista positiva (subs¬ 
tancias que podem ser utilizadas nas formulas) e lista negativa 
(substancias que nao podem constar nas formulas). Ha, tam¬ 
bem, restrites quanto ao uso de certas substancias e apresen- 
tagioes em produtos para uso infantil. 

O conhecimento de exemplos de algumas normas e bas¬ 
tante importante para quern desenvolve ou prescreve os pro¬ 
dutos cosmeceuticos. 


► Escolha de materias-primas 

Com a evoluto tecnologica novas materias-primas foram 
introduzidas nas farmacias magistrais e nas industrias cosme- 
ticas. Como consequencia disso, houve um aumento nao so 
da expectativa de eficacia das formulates, como tambem do 
numero de prescribes magistrais. 

Nesse contexto, surge a importancia de o medico presen¬ 
ter conhecer cada materia-prima, suas concentrates eficazes, 
suas incompatibilidades, seus possiveis efeitos adversos e suas 
possiveis interates. 

Assim, o conhecimento das materias-primas e imprescindi- 
vel para quern quer prescrever tais produtos. E o passo inicial 
para quern deseja alcan$ar sucesso com suas prescrites. Entre 
as materias-primas mais empregadas em produtos para pele, 
tem-se como exemplos: oleos, conservantes, agentes espes- 
santes, tensoativos, umectantes, ativos (vitaminas, proteinas, 
a-hidroxiacidos) etc. (Tabela 11.1). 


► Produgao magistral 

O setor magistral permite a elaborate* de um produto per- 
sonalizado. Diante disso, na dermatologia, e muito comum 
a present^ magistral a fim de se personalizar o tratamento. 
Uma pratica comum e prescrever uma formula^ao acrescida 
de acido em concentrate baixa e, depois, em present es 
futuras, aumentar aos poucos essa concentrate* Tambem e 


comum a prescrite dermatologica em que se associam a uma 
mesma formula 3 ou ate mais ativos diferentes. 

Porem, e muito importante que se avalie a compatibili- 
dade das substancias prescritas em uma mesma formulato. 
Por exemplo, filtro solar e ativo anticelulite nao combinam em 
uma mesma prescri^ao, uma vez que o filtro solar deve hear 
retido na camada cornea, enquanto o ativo contra celulite deve 
alcan^ar camadas profundas da pele. 

Outro exemplo de incompatibilidade seria acido glicolico 
com gel de carbopol. O gel de carbopol e pH dependente; 
portanto, so apresenta viscosidade adequada em pH proximo 
de 7. Por outro lado, o acido glicolico apresenta pH baixo, o 
que ocasionaria altera to de viscosidade do gel de Carbopol 
940®. Logo, o acido glicolico, em geral, e veiculado em gel nao 
ionico, como gel de Natrosol® (hidroxietilcelulose), que nao e 
pH dependente. 

Alem disso, sabe-se que, para preparar uma formulato, na 
maioria das vezes e necessaria a junto de ativos mais adju- 
vantes, os quais sao importantes para a estabilidade (quimica, 
fisica e microbiologica) da formulato final e para o bom sen¬ 
sorial da mesma. Logo, sao varios componentes reunidos em 
um unico produto. Assim, existe a possibilidade de que esses 
componentes reajam entre si, bem como de que ocorra uma 
incompatibilidade. 

Tanto o medico como o farmaceutico precisam conhecer 
as materias-primas da formulato para evitar incompatibili¬ 
dades, as quais nao acontecem apenas na area cosmetica ou 
dermatologica. O uso simultaneo de dois medicamentos ja e o 
suficiente para ocasionar incompatibilidade. E o que acontece, 
p. ex., quando se administra ranitina em concomitancia com 
cetoconazol. Essa associa^ao ocasiona diminuito da absorto 
do cetoconazol portanto deve ser evitada. 

Assim, se por um lado o prescritor precisa saber o que 
prescreve, o farmaceutico da farmacia de manipulato tam¬ 
bem deve ser um profissional muito qualificado, pois precisa 
garantir a qualidade de seu trabalho em todo o processo, desde 
o fornecedor ate o produto final. 

A decada de 1980 marcou o infeio da fase promissora da 
relato do setor magistral com a dermatologia. O farmaceu¬ 
tico atuante nesse segmento passou a desbravar consultorios 
com o objetivo de conquistar o receituario do medico, ate 
entao dominado por produtos industrializados. Com essa 
parceria de sucesso, a industria de materia-prima come^ou, 
desde entao, a investir muito na descoberta de novas materias- 
primas, outras bases dermocosmeticas, o que estimulou ainda 
mais o crescimento da dermatologia. 

Desde entao, essa parceria tern aumentado de modo consi- 
deravel, bem como as exigencias do setor, e estimulado o aper- 
fei^oamento constante dos profissionais envolvidos. Tal era foi 
e vem sendo marcada pela valiosa coopera^ao entre farmaceu- 
ticos e dermatologist as. 


► Fases do desenvolvimento de 
produtos cosmeceuticos 

As fases que compoem o desenvolvimento industrial de 
uma formula^ao cosmetica sao: 

■ Pre-formula^ao (quando se parte de uma base ou substan- 
cia ativa nova) 
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Tabelall.1 

Exemplos de algumas materias-primas empregadas nos produtos cosmeticos e cosmeceuticos. 



Substantia 

Estado fisico 

Descri{ao 

Solubilidade 

Fun;ao 

Cera polawax® 

Solido 

Alcoois graxos + tensoativos nao ionicos (esteres de sorbitana) 

Lipossoluvel 

Emulsificante e agente de 
consistencia 

Cera lanetteWB® 

Solido 

Alcoois graxos + tensoativos anidnicos (lauril sulfato de sodio) 

Lipossoluvel 

Emulsificante e agente de 
consistencia 

Glicerina 

Liquido 

Polialcool de cadeia curta 

Hidrossoluvel 

Agente umectante 

Sorbitol 

Liquido 

Polialcool de cadeia curta 

Hidrossoluvel 

Agente umectante 

Propilenoglicol 

Liquido 

Polialcool de cadeia curta 

Hidrossoluvel 

Agente umectante 



CH 3 - CHOH - CH 2 0H 



Lanolina 

Semissolido 

Mistura: acidos graxos + colesterdis, ester graxo, alcoois graxos 

Lipossoluvel 

Emoliente 

Acido estearico 

Solido 

Acido graxo 

CH 3 (CH 2 ) 16 COOH 

Lipossoluvel 

Agente de consistencia 
(espessante graxo) 

Acido glicolico 

Liquido 

H 

Hidrossoluvel 

Acelera a renova^ao celular da 



1 sP 


epiderme 


Ceramida 


Metilparabeno 


Propilparabeno 


Cera 


Solido 


Solido 




H 


OH 


OH 


O 


CH 


N 

i 

H 


O 

II 

C 


CH. — O —H 



R= CH 3 (metila) 
O 



\ 




O —R 




Lipossoluvel 


Pouco soluvel em 
agua; soluvel em 
alcool 


Pode melhorar a barreira lipidica 
epidermica 


Conservante 


Soluvel em alcool, Conservante 
pouco soluvel em agua 


Oxido dezinco 


Solido 


OH 

R = C 3 H 7 (propila) 
ZnO 


Insoluvel 


Secativo; reflete radiates UV 


Formula^ao (testes de bancada, em escala laboratorial 
(tambem chamada escala de bancada) 

Estabilidade acelerada ou stepping up (estabilidade acele- 
rada em bancada e compatibilidade entre os componentes 
da formula^ao) 

Scaling up (transference para a escala piloto ou industrial) 
Controle de processo (fase industrial) 

Valida^ao do processo (provar que o processo faz aquilo 
que se espera dele) 


■ Estudo de estabilidade (avalia a estabilidade do produto) 

■ Registro do produto e lan^amento no mercado. 

Muitas vezes, a transference de escala durante o scaling up 
e problematica, pois ha uma altera^ao das caracteristicas do 
produto que, em um momento anterior, fora otimizado em 
escala de bancada. 

Alguns relatos da literatura recomendam que a propor^ao 
de scale up seja da ordem de 10 vezes entre cada escala (ban¬ 
cada, piloto reduzido, piloto ampliado e industrial). Por exem- 
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plo: 4 kg na bancada; 40 kg em um piloto reduzido; 400 kg em 
um piloto ampliado; e 4.000 kg em escala industrial). 


► Produto industrial | 

Transposkao de escala 

Muitas vezes, um produto feito com exito no laboratorio 
(em quantidade pequena) pode apresentar caracteristicas bem 
diferentes quando produzido em escala industrial. Isso ocorre 
devido a diferen^as especificas dos equipamentos usados na 
produ^ao. 

Por exemplo, para se fazer 1 kg de uma emulsao, usa-se 
um agitador com determinada velocidade de agita^ao e certo 
tempo de resfriamento do produto. Quando a escala de produ¬ 
to muda para quantidades muito superiores (p. ex., 5.000 kg), 
as vezes, a velocidade de agita^ao e o tempo de resfriamento 
do equipamento presente na fabrica nao correspondem exa- 
tamente a velocidade e ao tempo do equipamento do labora¬ 
torio. Isso pode ocasionar diferen^as, p. ex., no tamanho da 
goticula da fase interna da emulsao, que acarretard diferen^a 
na estabilidade e a viscosidade final do produto. 

Assim, aten^ao especial deve ser dada durante a produ^ao 
do primeiro lote de um produto na fabrica, pois o estudo da 
escala industrial e de importancia fundamental para a produ¬ 
to de produtos eficazes e seguros. 


► Evolugao dos estudos de 
estabilidade dos produtos 

Para acompanhar e atender o crescimento da industria cos¬ 
metica, sao necessarias a assertividade e a agilidade no desen- 
volvimento de novas formulates, bem como em todas as eta- 
pas que garantam a estabilidade, seguran^a e eficacia delas. 

Com a crescente procura por formulates cosmeticas cada 
vez mais estaveis, seguras e eficazes, tem-se exigido dos pes- 
quisadores a realiza^ao de estudos mais complexos, empre- 
gando tecnicas mais eficazes para avalia^ao da estabilidade 
das formulates. Assim, a realizato de estudos de estabili¬ 
dade que forne^am dados confiaveis e no menor espa^o de 
tempo e fundamental tanto para que se garanta a seguran^a e 
eficacia do produto como para que se cumpram os prazos de 
lan^amento, atendendo a velocidade de desenvolvimento e a 
qualidade exigida pelo mercado. 

■ Avalia^ao da estabilidade de produtos 

Considerando que a tendencia atual, em termos de for¬ 
mulates cosmeticas, e a veiculato de diferentes substan- 
cias ativas em um mesmo produto, com vistas ao sinergismo 
de efeitos, e que a adi^ao dessas substancias em formulat es 
cosmeticas pode instabiliza-las, e essencial o desenvolvi¬ 
mento de formulates estaveis e seguras. 

Para o desenvolvimento de uma formula^ao cosmetica 
estavel, segura e eficaz, e fundamental a escolha adequada das 
materias-primas que farao parte da sua composic^ao, as quais 
devem ser compativeis entre si e com as substancias ativas 
selecionadas para que se atenda a indica^ao de uso do produto, 


demandando estudos de estabilidade e avalia^ao de seguran^a 
e eficacia de uso. 

Um dos exemplos de necessidade da realizato dos testes 
de estabilidade e para o desenvolvimento de formulates foto- 
protetoras estaveis que possuam amplo espectro de prote^ao 
contra a radia^ao solar. 

O desenvolvimento desse tipo de formulato vem sendo 
uma met a, tanto da comunidade cientifica quanto das grandes 
empresas da area cosmetica. Cada vez mais, as formulates 
cosmeticas tern sido acrescidas de filtros solares e substancias 
ativas antioxidantes, tais como vitaminas, para a prote^ao dos 
danos causados na pele pelos raios solares. Entretanto, e pos- 
sivel que o uso de associates fotoinstaveis cause a forma^ao 
de intermediaries reativos que possam promover dermatites 
de contato e rea^oes fototoxicas na pele. Isso levaria ao uso de 
novas materias-primas, com o intuito de aumentar a fotoesta- 
bilidade das formulates, o que conduziria a realiza^ao de tes¬ 
tes para comprovar a estabilidade delas e, como consequencia, 
incrementar a seguran^a desses produtos diante da exposi^ao 
a radia^ao solar. 

A avalia^ao da estabilidade fornece informates que per- 
mitem estimar o grau de estabilidade de formulates cosmeti¬ 
cas nas variadas condit^s a que possa estar sujeita desde sua 
fabrica^ao ate o termino de sua validade. 

Os testes de avalia^ao de estabilidade tern o objetivo de 
auxiliar e orientar o formulador durante o desenvolvimento 
dos produtos, na escolha adequada da embalagem para acon- 
dicionar a formula^ao, na estimativa do prazo de validade, 
contribuindo para aumentar sua performance , assegurando 
que as caracteristicas fisicas e quimicas responsaveis pela sua 
seguran^a e eficacia serao mantidas durante o prazo de vali¬ 
dade. 

De acordo com a monografia da International Federation 
of Societies of Cosmetic Chemists (IFSCC), o teste de estabili¬ 
dade e considerado um procedimento preditivo, com base em 
dados obtidos de formulates armazenados em condites que 
visam acelerar altera tes passiveis de ocorrer nas con didoes 
de mercado. 

Essas condites de armazenagem mais comuns as quais as 
formulates devem ser submetidas durante os testes de estabi¬ 
lidade sao: temperatura (elevada, ambiente e baixa), exposi^ao 
a luz e ciclos de congelamento e de descongelamento. A tem¬ 
peratura ambiente devera ser controlada, sendo aceita varia- 
$ao de ate ± 2°C, e as temperaturas elevadas devem seguir os 
limites mais praticados, em estufas a 37, 40, 45 e 50°C, sendo 
aceita varia^ao de ate ± 2°C. Ja os valores de temperaturas bai- 
xos mais utilizados sao em geladeira a 5°C e em freezer de -5 
a -10°C. 

A estabilidade de uma formula^ao e estimada, pois pode 
variar com o tempo e em funto de fatores que aceleram ou 
retardam as altera tes de suas caracteristicas cosmeticas - as 
quais podem ser tanto de origem extrinseca como intrinseca. 

Os fatores extrinsecos estao relacionados com os fatores 
externos aos quais as formulates podem ser expostas, como 
tempo, temperatura, luz, oxigenio, umidade, material de acon- 
dicionamento, microrganismos e vibrato. 

Ja os fatores intrinsecos sao os relacionados com a pro¬ 
pria natureza das formulates e, sobretudo, com a intera<;ao 
de seus ingredientes e/ou material de acondicionamento que 
resultam em incompatibilidades de natureza fisica ou qui- 
mica que podem, ou nao, ser visualizadas pelo consumidor 
como incompatibilidades fisicas, quimicas, rea^oes entre os 
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componentes da formulac^ao e com o material de embala- 
gem. 

O estudo de estabilidade deve expor a formula^ao a con- 
di^oes que acelerem mudan^as passiveis de ocorrer durante 
o prazo de validade. Contudo, essas condi^oes nao devem ser 
tao extremas que, em vez de acelerarem o envelhecimento, 
provoquem altera^oes que nao ocorreriam no mercado. 

A avalia^ao da estabilidade de formulates cosmeticas 
pode ser realizada por meio de estudos de estabilidade preli- 
minar, estabilidade acelerada e teste de prateleira. A avalia^ao 
de estabilidade preliminar deve ser realizada na fase inicial de 
desenvolvimento das formulates, e tern como objetivo auxi- 
liar o formulador a realizar a triagem das formulates, possibi- 
litando a sele^ao das melhores na fase de bancada. Esse estudo 
nao tern a finalidade de estimar a vida util do produto, mas de 
auxiliar o pesquisador a fazer a triagem das formulates. 

Ja o estudo de estabilidade acelerada tambem pode ser rea- 
lizado durante o desenvolvimento, mas pode ser feito em lotes 
de bancada e ate lotes-piloto, e fornece dados para prever a 
estabilidade do produto e o tempo de vida util. No entanto, se 
empregam conduces menos extremas e em tempo maior que 
no teste anterior. Ja o teste de prateleira tern como objetivo 
validar os limites de estabilidade do produto e comprovar o 
prazo de validade estimado no estudo de estabilidade acele¬ 
rada. E utilizado para avaliar o comportamento do produto 
em condi^oes normais de armazenamento. 

■ Testes de estabilidade 

Os testes de avalia^ao da estabilidade de formulates cos¬ 
meticas devem ser realizados durante o desenvolvimento de 
novas formulates e de lotes-piloto de laboratorio e de fabrica; 
quando ocorrerem mudan^as significativas no processo de 
fabrica^ao; na valida^ao de novos equipamentos ou processo 
de produto; quando houver mudan^as significativas nas 
materias-primas da formula^ao e quando ocorrer altera^ao 
significativa na embalagem que entra em contato com a for¬ 
mulate* 

A defini^ao dos parametros que devem ser realizados para 
garantir a qualidade da formulate por meio dos estudos de 
estabilidade e de responsabilidade do pesquisador. 

A prindpio, para se ter uma ideia inicial de como a for¬ 
mulate se comportara ao longo do tempo, sugere-se que a 
formulate seja submetida ao teste de centrifuga, no qual, em 
geral, uma portae de 5 g ou mais e submetida a centrifuga- 
$ao durante 30 min, a uma velocidade de 3 mil rotates por 
minuto (rpm), com tres leituras para cada amostra. 

A maioria das centrifugas apresenta apenas dispositivos 
de regulagem utilizando rpm, o que pode dificultar a repro- 
dutibilidade desses testes. Uma vez que existem diferen^as 
na medida nos raios dos rotores das centrifugas, e necessa- 
rio estabelecer conduces de centrifuga^ao precisas, expressas 
em unidades relativas de centrifuga^ao (URC) ou unidades de 
gravidade (g), sendo 1 g equivalente a acelera^ao da gravidade 
na superficie da terra. 

Nesses casos, e necessaria a conversao utilizando-se a 
seguinte formula da for^a centrifuga relativa (FCR): 

FCR = (1,118 x 10" 5 ) x R x N 2 

Em que g e a for<;a relativa de centrifuga^ao, Reo raio do 
rotor em centimetros (do centro do rotor ate a amostra) eSea 
velocidade utilizada (em rpm). 


A for^a da gravidade atua sobre as formula^oes fazendo 
com que suas particulas se movam no seu interior. A centri- 
fuga^ao promove estresse na amostra, simulando o aumento 
na for^a da gravidade, bem como da mobilidade das particu¬ 
las, alem de antecipar possiveis sinais de instabilidade, como 
precipita^ao, separa^ao de fases, forma^ao de sedimento com- 
pacto e coalescencia. 

A ocorrencia de instabilidade e indicativa da necessidade 
de reformula^ao. As amostras consideradas por esse ensaio, a 
prindpio estaveis, podem ser submetidas ao teste de estabili¬ 
dade preliminar. 

Os parametros a serem avaliados durante o estudo de esta¬ 
bilidade dependerao nao so das caracteristicas do produto, 
como tambem dos componentes da formula^ao e, sobretudo, 
da forma cosmetica, na qual, em geral, sao avaliados os para¬ 
metros organolepticos, como a avalia^ao do aspecto, da cor e 
do odor. Os parametros fisico-quimicos, como avalia^ao do 
pH, do comportamento reologico, da densidade e o moni- 
toramento das materias-primas presentes na composi^ao da 
formula^ao, e os parametros microbiologicos, como contagem 
microbiana e Challenge Test (teste desafio do sistema conser- 
vante). 

■ Avaliagao organoleptica 

As avalia^oes organolepticas fornecem informa^oes iniciais 
ao formulador, as quais permitem determinar, de imediato, o 
estado em que se encontra a formula^ao em desenvolvimento 
por meio de analises comparativas, e tern o objetivo de verifi- 
car altera^oes como: aspecto, separa^ao de fases, precipita^ao 
e altera^oes de cor e odor. 

Para verificar as altera<;6es do aspecto, a formula^ao desen- 
volvida deve ser analisada, em rela^ao a uma formula^ao- 
padrao, a fim de que se avaliem as caracteristicas macroscopi- 
cas para verifica^ao de sinais de instabilidade. A nao ocorren¬ 
cia de separa^ao de fases, de precipita^ao e de turva^ao deve 
ser indicativa de estabilidade da amostra ensaiada. 

A colorimetria deve ser realizada pela compara^ao visual, 
sob luz branca e espectrofotometria, pela analise na regiao 
espectral do visivel, comparando a cor da amostra da formula- 
^ao com a cor do padrao armazenado nas mesmas condi^oes 
e embalagem que a amostra. As amostras das formulates 
podem ser classificadas, em rela$ao as altera^oes de cor, em: 
normal, sem altera^ao; levemente modificada; modificada; 
intensamente modificada. 

O odor da amostra ensaiada deve ser comparado ao odor 
do padrao, direto pelo olfato. A amostra pode ser classificada, 
em rela^ao ao odor, em: normal, sem altera^ao; levemente 
modificado; modificado; intensamente modificado. 

Para a realiza^ao da avalia^ao organoleptica, deve-se utili- 
zar uma formula^ao de referenda que precisa ser armazenada 
em conduces adequadas de temperatura, luz e umidade. Tais 
avaliat es ajudam a determinar os parametros de aceita^ao do 
produto pelo consumidor. 

■ Avalia^ao fisico-qufmica 

As avaliat^s fisico-quimicas podem mostrar altera^oes na 
estrutura das formulates decorrentes de problemas de esta¬ 
bilidade entre as materias-primas, as quais, muitas vezes, nao 
sao perceptiveis pela visao. Tais analises podem indicar difi- 
culdades de estabilidade entre os componentes da formula^ao 
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ou decorrentes do processo de fabrica^ao. As analises fisico- 
quimicas sugeridas sao: 

■ pH 

■ Densidade relativa 

■ Comportamento reologico 

■ Tamanho de particula 

■ Umidade 

■ Teor de agua 

■ Materials volateis 

■ D etermina^ao da concentr a t o de substancias ativas, quando 
for o caso. 

A avaliato de pH e importante tanto para a estabilidade 
da formula^ao quanto para a compatibilidade da mesma com 
o manto acido da pele. 

A densidade relativa e a rela^ao entre a densidade absoluta 
da amostra e a densidade absoluta de uma substancia usada 
como padrao. Quando a agua e utilizada como substancia- 
padrao, a densidade determinada e a densidade especifica. 

A determinate da densidade especifica deve ser realizada 
em picnometro. A diferen^a entre a massa do picnometro com 
a amostra e a do picnometro vazio e a massa da amostra. A 
relate entre a massa da amostra e a massa da agua representa 
a densidade especifica da amostra ensaiada. 

■ Avaliagao do comportamento reologico 

Este assunto e discutido no Capitulo 9, Bases Fisicas e Qut- 
micas dos Cosmeceuticos. 

■ Determinate da concentragao de 
substancias ativas 

A estabilidade quimica das formulates cosmeticas pode 
ser avaliada por meio de testes capazes de monitorar a concen¬ 
trate das substancias ativas de uma formulate com poten- 
cial para degrada^ao, sendo capaz de representar e indicar a 
ocorrencia de processos quimicos de desestabilizato da for¬ 
mulate, utilizando tecnicas analiticas adequadas. 

Uma formula^ao pode ser considerada quimicamente esta- 
vel quando a diminui^ao da concentra<;ao das suas substancias 
ativas nao exceda 10 ou 15% da concentra^ao total do ativo na 
formula^ao, quando armazenada em condit^s estabelecidas 
com antecedencia. 

Para prever se a formula^ao suportara de forma estavel as 
condi<tes adversas do ambiente, em condi^oes normais de 
armazenamento, e necessario realizar estudos de envelheci- 
mento acelerado da formula^ao, submetendo-a a condi^oes 
estressantes (como, p. ex., expondo o produto a temperaturas 
elevadas). 

Conhecer a velocidade com que a degrada^ao da substan¬ 
cia ativa ocorre em uma formulaq:ao e essencial. O estudo da 
velocidade da mudan^a quimica e do modo como e influen- 
ciada por fatores como concentra^ao do ativo ou do reagente, 
o solvente empregado, das conduces de temperatura e pres- 
sao e da presen^a de outros agentes quimicos na formula^ao e 
denominado cinetica quimica. 

O estudo cinetico come^a com a medida da concentra^ao 
da substancia ativa em intervalos de tempo determinados, o 
que revela sua estabilidade ou instabilidade quimica nas con- 
di^oes especificadas, com o decorrer do tempo. 


Hoje, a cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE) e 
bastante utilizada no meio industrial para estudos de estabi¬ 
lidade e no controle de qualidade para a determina^ao quali- 
tativa e quantitativa de substancias ativas. Esse procedimento 
tern a capacidade de realizar separates e analises quantitativas 
de uma grande quantidade de compostos presentes em varios 
tipos de formulates. A CLAE e empregada para a determi¬ 
nate do prazo de validade de formulates cosmeticas e tern 
a capacidade de realizar separates e analises quantitativas de 
uma grande quantidade de compostos presentes em varios 
tipos de formulates. Esse teste tern demonstrado que o vei- 
culo pode interferir na estabilidade quimica de formulates 
cosmeticas acrescidas de substancias ativas. 

Os testes para a determinate do teor de ativo da formula- 
to sao de grande importancia para que se conhe^a sua estabi¬ 
lidade quimica; no entanto, nao sao suficientes para garantir a 
manutento de todas as caracteristicas das formulates. 

Desse modo, torna-se de grande importancia a realizato 
de outros testes de estabilidade, como a avalia^ao das carac¬ 
teristicas organolepticas, aspecto, cor e odor, e os testes fisico- 
quimicos como a avalia^ao do pH, do comportamento reolo¬ 
gico, dentre outros, que forne^am informatcs suficientes para 
o formulador conseguir garantir a estabilidade da formula^ao. 

Alem da realizato dos testes de estabilidade, torna-se de 
fundamental importancia a avaliato das seguran^as das for¬ 
mulates cosmeticas, para que se possa oferecer ao usuario o 
maximo de seguran^a com o menor risco, garantindo as melho- 
res condit^s de uso do produto. A partir de informates pre- 
clinicas coletadas, deve haver a comprovato de seguran^a de 
uso em humanos. Tais informat cs s ^° importantes para deter¬ 
minate do modo e local de uso, advertencias de rotulagem e 
orientates para o servi^o de atendimento ao consumidor. 

Apos a realizato dos estudos de estabilidade e de segu- 
ran 9 a, torna-se tambem essencial a avaliato da eficacia das 
formulates cosmeticas, nas reais condi^oes de uso, ou seja, 
na pele humana por metodos nao invasivos, por meio de tec¬ 
nicas biofisicas e de analise de imagem da pele. 

Tais tecnicas consistem no estudo das caracteristicas bio- 
logicas, mecanicas e funcionais da pele por meio de medidas 
objetivas e criteriosas de algumas variaveis, por metodos in 
vivo nao invasivos cientificamente comprovados, que nao cau- 
sam desconforto ao voluntario. 

Devido a grande procura por produtos que ofere^am dife- 
rentes beneficios para a pele, e importante o desenvolvimento 
de formulates estaveis contendo essas substancias, visando 
a obtento de produtos cada vez mais eficazes. A comprova¬ 
to cientifica desses efeitos propostos por meio das tecnicas 
de biofisicas e analise de imagem - as quais tern sido recomen- 
dadas por agendas reguladoras, tais como Anvisa, FDA e The 
European Cosmetic Association (Colipa) - e primordial para 
o registro desses produtos e para a credibilidade deles. 


► Condusao 

Nos ultimos anos, muitos foram os avan^os no campo dos 
cosmeceuticos. As empresas adquiriram tecnologia, os pro¬ 
dutos ficaram mais ousados no quesito eficacia, mas de nada 
seriam capazes se o produto final nao primasse pela estabili¬ 
dade e pela constancia de sua qualidade em prateleira. Neste 
capitulo, foram apresentados, em linhas gerais, os requintes 
desse caminho tao importante e obrigatorio no desenvolvi¬ 
mento de um bom produto. 
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► Introdu^ao | Microarrays, 
expressao genica e pele 

Desde a conclusao do primeiro rascunho do genoma 
humano, houve um progresso notavel no desenvolvimento de 
ferramentas analiticas para a analise genomica. Uma das fer- 
ramentas mais bem-sucedidas sao os microarrays da expressao 
genica, os quais proporcionam uma abordagem maci^amente 
paralela para analisar o acumulo de milhares de transcr^oes 
genicas diferentes em uma unica amostra. 

Compara^oes de acumulo de transcribes entre amostras 
diferentes (p. ex., submetidas a diferentes conduces ou trata- 
mentos) oferecem uma perspectiva unica sobre como as celu- 
las do corpo respondem as mudan^as no ambiente, ajustando 
simultaneamente a expressao e o acumulo de milhares de 
genes em uma resposta complexa programada. Embora fosse 
possivel monitorar as mudan^as na expressao de um pequeno 
numero de genes antes do advento dos microarrays (por meio 
de tecnicas como Northern blotting ), a capacidade de monito¬ 
rar as mudan^as de uma forma genomica (tambem conhecida 
como transcriptomica) revolucionou a pratica da biologia, 
fornecendo uma ferramenta que ajudaria a inaugurar a era da 
biologia de sistemas. 

A taxa de ado9ao de tecnologia de microarrays em labora¬ 
tories academicos e industrial ao longo dos ultimos 10 anos 
foi impressionante, atestada pelo crescimento significativo 
no numero de publica^oes que contem o termo microarray: 
de zero, em 1991, para mais de 40.000 ate o final de 2010 
(Figura 12.1). Obviamente, microarrays tambem emergiram 
como uma ferramenta muito util para a analise de variantes 
de sequencia de DNA (como polimorfismos de nucleotidio 
unico), alem de analise de expressao genica. No entanto, uma 
revisao da literatura ate o momento sugere que a quantidade 
e a diversidade de experiences de perfil de expressao genica 
superam em muito os estudos de variantes genicas. De fato, de 
todas as entradas no PubMed contendo o termo microarray , 
cerca de 80% tambem contem o termo expressao. 


Os perfis de expressao genica com base em microarrays 
tiveram impacto significativo sobre a pesquisa medica desde 
a sua introdu^ao no final dos anos 1990. Areas como a inves¬ 
tigate de doen^as e a descoberta de farmacos foram bastante 
influenciadas pela ado^ao dos microarrays e, de fato, parece 
que a maioria das publica^oes ate o momento esta focada em 
indicates medicas, como a pesquisa do cancer. O impacto dos 
microarrays , no entanto, tambem pode ser sentido em areas 
alem da medicina, como a agricola, a ambiental, a nutricional 
e, claro, a de pesquisa de cosmeticos/cosmeceuticos. Este capi- 
tulo fornecera uma visao abrangente do impacto que o perfil 
de expressao genica exerce nas pesquisas de cosmeceuticos, 
com enfase na biologia do cuidado da pele. 


^ Fundamentos do perfil 
de expressao genica 

Conforme descrito na Figura 12.2, quando as celulas do 
corpo sao expostas a um estimulo externo (p. ex., celulas da 
pele exposta a radia^ao UV), elas respondem de modo com- 
plexo, mas relativamente previsivel, ajustando a expressao de 
conjuntos especificos de seus genes de maneira coordenada. 
O objetivo dessa regula 9 §o genica e modificar a produ^ao de 
proteinas na celula. Proteinas que sao beneficas para a res¬ 
posta da celula aos estimulos tern sua produ^ao aumentada, 
enquanto aquelas que podem ser prejudiciais para a resposta 
sao diminuidas. Essas proteinas atuam para modificar a estru- 
tura celular e catalisar varias rea^oes quimicas dentro da celula. 
O resultado final dessas rea^oes e uma cole^ao de metabolitos 
que podem ser encontrados dentro e fora da celula. 

Durante a decada de 2000, tornou-se possivel monitorar 
cada um desses eventos complexos em um nivel sistemico, e 
novas disciplinas cientificas surgiram para assumir essas fun- 
^oes. A mais ampla dessas disciplinas e a genomica, que estuda a 
resposta celular ao nivel do gene, monitorando os genes ao nivel 
do DNA, assim como a transcri^ao desse DNA em moleculas 



Microarray Microarray e pele 

Figura 12.1 Crescimento significativo da literatura sobre microarray e microarray na pele na decada de 2000. Os resultados representam publica^oes por ano e tem base 
em uma busca no PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) do termo microarray (linha continua, eixo a esquerda) e dos termos microarray e peie (linha pontilhada, eixo 
a direita). 
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Figura 12.2 Visao geral basica da resposta celular a estfmulos externos. Altera^oes na transdu^ao dos sinais regulam a expressao dos genes e produzem RNA. mRNA sao 
traduzidos em proteinas que catalisam varias rea^oes qui'micas, resultando em metabolitos. Os campos da genomica, transcriptdmica, proteomica e metabolomica surgi- 
ram para estudar cada urn desses processos. 


de RNA mensageiro (mRNA). A subespecialidade da genomica 
que se concentra principalmente na produgao e no acumulo 
de moleculas de mRNA em resposta a estimulos e conhecida 
como transcriptdmica. A proteomica monitora a grande quan- 
tidade de proteinas que sao produzidas em resposta a mudangas 
na expressao genica, e, finalmente, a metabolomica analisa os 
metabolitos quimicos que sao produzidos como subprodutos 
das reagoes quimicas que ocorrem durante a resposta celular. 

Apesar de todas essas disciplinas terem crescido em 
um ritmo significativo nos ultimos 10 anos, o crescimento 
da transcriptdmica foi impressionante, como demonstra a 
Figura 12.1. Parte desse sucesso se deve a elaboragao de fer- 
ramentas, como os microarrays que aproveitam a natureza 
quimica do RNA para tornar possivel a mensuragao simulta- 
nea de dezenas de milhares de genes diferentes em uma unica 
experiencia. Microarrays fornecem uma maneira conveniente 
e efetiva para monitorar ess a disposigao e, como tal, tern sido 
amplamente adotados no estudo da resposta celular. 

Embora as proteinas sejam realmente os “burros de carga” 
da resposta celular e seja muito importante medir tanto as 
proteinas como seus metabolitos, a natureza quimica das 
proteinas e dos metabolitos celulares torna mais dificil quanti- 
fica-los em nivel sistemico. 


► Perfil de expressao genica 
de pesquisa | Amplo impacto 
nos cuidados com a pele 

A transcriptdmica tern o potencial de impacto da pesquisa 
de cuidados da pele em varios niveis (Figura 12.3). Em seu 


nivel mais fundamental, fornece aos investigadores ferramen- 
tas poderosas para obter uma compreensao molecular mais 
profunda da pele. Esses novos insights podem ser usados para 
identificar novas intervengoes com efeito positivo sobre a bio- 
logia de pele (p. ex., novos ingredientes antienvelhecimento 
para produtos de pele). Os perils de expressao genica tambem 
podem ser utilizados para reexaminar a grande base de dados 
sobre compostos para a pele e, assim, obter novos insights 
sobre o verdadeiro mecanismo de agao desses ingredientes na 
melhora das condigoes da pele. A consequencia disso pode ser 
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Figura 12.3 Aplicapes potenciais do perfil de expressao genica nos cuidados com a 
pele. Embora os microarrays ten ham sido utilizados predominantemente na pesquisa 
de novos medicamentos, ha inumeras aplicagoes que podem torna-los ideais para as 
pesquisas de produtos para a pele e de cosmeceuticos, inclusive aqueles descritos 
anteriormente neste capftulo. 
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a elabora^ao de novos ingredientes com mecanismos seme- 
lhantes. Alem disso, como muitos ingredientes apresentam 
efeitos positivos e negatives, o perfil de expressao de todo o 
genoma pode possibilitar a disseca^ao das assinaturas mole- 
culares (ou seja, a cole^ao de genes que podem ser suprarre- 
gulados e infrarregulados) responsaveis por esses efeitos. Isso 
torna possivel o projeto racional ou a descoberta de novas 
moleculas que enfatizam os efeitos positivos, enquanto “ate- 
nuam” os efeitos negativos. Finalmente, visto que o perfil de 
expressao pode ser usado para identificar as assinaturas geni- 
cas que estao ativas na pele normal, sao muito uteis na com- 
para^ao de modelos in vitro de pele com a pele in vivo em um 
nivel molecular, validando-os como substitutes efetivos para a 
pele em experimentos laboratoriais nos quais o uso de pele in 
vivo seja antietico ou impraticavel. Algumas das mais impor- 
tantes areas de pesquisa de biologia da pele influenciadas pela 
transcriptomica sao descritas adiante. 


► Compreensao da biologia da 
pele | Envelhedmentoeo 
efeito do meio ambiente 

A pele e considerada um orgao sentinela para o corpo 
humano, e atua nao apenas como uma primeira linha de defesa 
contra agressoes ambientais, mas tambem para detec^ao e res- 
posta as altera^oes no ambiente. A pele responde, por exem- 
plo, a exposi^ao aos raios ultravioleta, aumentando a sintese e 
o transporte de melanina; estresse mecanico repetido resulta 
em respostas biologicas especfficas. A pele tambem esta sujeita 


e responder a varios outros agravos ambientais, incluindo 
polui^ao, ozonio, fuma^a de cigarro etc. Esses efeitos ambien¬ 
tais na pele podem ser cumulativos, e esse envelhecimento 
cutaneo “extrinseco” se combina com efeitos cronologicos (ou 
envelhecimento cutaneo “intrinseco”), resultando em altera- 
96 es significativas da estrutura, da composi^ao e do aspecto 
da pele. Ha decadas os pesquisadores trabalham para obter 
uma compreensao mais profunda molecular desse processo de 
envelhecimento com o objetivo de identificar novas terapias 
antienvelhecimento. A ado^ao de tecnologias genomicas tern 
acelerado esse esfor^o de modo significativo. 

O meio mais importante de estudar o processo de envelhe¬ 
cimento da pele envolve o isolamento da pele das populates 
mais jovens e mais velhas, seguido por analise das mudan^as 
de expressao genica entre os grupos (Figura 12.4). Esses estu- 
dos foram realizados em diferentes tip os de pele, inclusive 
prepucio, mama, antebra^o, nadegas e, claro, rosto. As com- 
para^oes entre regioes fotoexpostas e regioes fotoprotegidas 
de jovens e idosos foram especialmente uteis para a disseca- 
9&0 de assinaturas moleculares relevantes para o envelheci¬ 
mento intrinseco e extrinseco. Por exemplo, Robinson et al. 
(2009a) compararam os perfis de expressao genica dos ante- 
bra^os (pele fotoexposta) e das nadegas (pele fotoprotegida) 
de mulheres mais jovens e mais velhas. Usando essa analise, 
eles demonstraram com sucesso que muitas das assinaturas 
de envelhecimento sao conservadas entre envelhecimento 
intrinseco e extrinseco, com a observat^ao interessante de 
que a assinatura de envelhecimento extrinseco parece mais 
“acelerada” (ou seja, com altera^oes maiores e mais robustas 
na expressao genica). Alem dessas assinaturas conservadas, 
eles tambem identificaram algumas assinaturas que eram 
exclusivas do processo de envelhecimento intrinseco ou do 
extrinseco. 



Pele de pessoa jovem 



Pele de pessoa idosa 




Figura 12.4 Uma compara^ao genomica ti'pica de pele jovem com pele de pessoa idosa. Em seu nivel mais fundamental, essa compara^ao envolve 0 isolamento da pele 
de uma populate de pessoas mais jovens e da pele de pessoas mais velhas. Em seguida, o RNA e isolado das amostras de pele, rotulado de modo apropriado e hibridi- 
zado em microarrays. Apos o processamento e 0 controle de qualidade dos dados, o resultado e uma cole^ao de genes que sao expressados de maneira diferencial entre 
duas populates, conhecidas como a assinatura da expressao genica. Essa assinatura pode fornecer informa^oes sobre as altera^oes moleculares que ocorrem a medida 
que a pele envelhece. 
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Alem de compreender o processo de envelhecimento cuta- 
neo, os tratamentos in vivo da pele foram uteis para a com¬ 
preensao de como a pele responde aos agravos ambientais. 
Marionnet et al. (2003) induziram danos cutaneos em seres 
humanos por aplica^ao repetida de fita adesiva no antebra^o, 
por tratamento do antebra^o com sulfato sodico de dodecila 
(SDS) ou pela exposi^ao das nadegas a radia^ao UV. Eles tam¬ 
bem trataram os antebra^os de alguns individuos com vaselina 
como “hidratante” basico. Quando comparadas com amostras 
de pele nao tratada, as assinaturas relevantes para esses trata¬ 
mentos foram identificadas, e isso forneceu informa^oes sobre 
como a pele reage a descama^ao mecanica (aplica^ao de fitas 
adesivas), sabao aspero (SDS), luz solar (UV) ou ate mesmo um 
hidratante de composi^ao muito simples. Estudos posteriores 
elaborados pelo mesmo grupo ampliaram a pesquisa para uma 
popula^ao maior que foi submetida a descama^ao mecanica. 
Mais estudos realizados por outros laboratories examinaram o 
efeito da radia^ao UV no antebra^o. Finalmente, Clemmensen 
et al. (2010) promoveram a compreensao da dermatite de con- 
tato por agentes irritativos ao dissecar as assinaturas genicas 
induzidas por sulfato sodico de lauril (SLS) e acido nonanoico 
na pele tratada in vivo. 

Conforme a Figura 12.5, a pele de individuos nao e a unica 
fonte de tecido para a compreensao do efeito molecular do 
meio ambiente. O impacto do ambiente tambem pode ser 
monitorado por tratamento ex vivo de amostras de pele cul- 
tivadas (geralmente retiradas para fins cosmeceuticos como 
abdominoplastia ou mamoplastia redutora), tratamento de 
culturas de equivalentes cutaneos organotlpicos ou tratamento 
de celulas cutaneas isoladas cultivadas (p. ex., queratinocitos, 
fibroblastos). Hantash et al. (2007) empregaram tecido abdo¬ 
minal tratado ex vivo para mensurar o efeito do tratamento 
com laser ablativo usando microarrays. Fletcher et al. (2001) 
utilizaram EpiDerm® da Mattek (Ahsland, MA), culturas de 
pele organotlpicas, para revelar mecanismos moleculares da 
irrita 9 ao cutanea por SLS. Finalmente, para aprimorar estudos 
in vitro de agravo ambiental contra celulas da pele cultivadas 


especlficas, Murakami etal. (2001) analisaram o efeito da irra- 
dia^ao UV em queratinocitos humanos cultivados e identifi- 
caram assinaturas genicas relevantes para o cancer. 

■ Novos insights sobre os efeitos de ingredientes 
conhecidos dos produtos da pele 

A identifica^ao de ingredientes dos produtos de cuidado 
com a pele data de muitos seculos, e varios ingredientes anti- 
gos foram escolhidos com base em um metodo bastante inefi- 
ciente de tentativa e erro. Mais recentemente, os ingredientes 
sao selecionados com base na sua capacidade de influenciar 
uma via especlfica relevante para ponto de avalia^ao na pele. 
Por exemplo, a necessidade de regular a melaniza^ao levou 
muitos pesquisadores a investigarem ingredientes que influen- 
ciassem a atividade da tirosinase na pele. Curiosamente, 
alguns desses ingredientes provavelmente exercem efeito 
positivo na saude da pele, apesar de pouco se saber sobre 
o(s) seu(s) verdadeiro(s) mecanismo(s) de a^ao. O perfil de 
expressao genica surgiu como uma poderosa ferramenta para 
ajudar a definir os efeitos biologicos verdadeiros de ingredien¬ 
tes conhecidos de produtos de pele. Essas informales podem 
ser usadas para agrupar ingredientes em classes funcionais, 
bem como auxiliar na identifica^ao de novos ingredientes que 
funcionam por vias semelhantes. Ingredientes de produtos de 
pele conhecidos, tais como vaselina, acido hialuronico topico, 
extrato de soja e extrato de cha verde, tern sido investigados 
por causa de seus efeitos moleculares na pele. Transcriptomica 
tambem tern sido muito util para confirmar potenciais efeitos 
beneficos dos ingredientes mais recentemente lan^ados, tais 
como peptidios antienvelhecimento, vitaminas topicas, a^uca- 
res, esteroides e varios extratos microbianos. 

Alem de oferecer insights interessantes sobre a atividade 
potencial desses compostos, os perfis de expressao podem for- 
necer os motivos essenciais para um determinado ingrediente 
exercer efeito positivo na saude da pele. Um meio de fazer isso 



Pele in vivo 
(amostra clinica) 




Celulas de pele 
cultivadas in vivo 


Pele ex vivo 
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Culturas de pele 
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Figura 12.5 Algumas fontes potenciais de tecidos para estudos genomicos de cuidado com a pele. Embora a pele humana in vivo seja a fonte definitiva de tecido para 
experiencias de perfil de expressao, existem varias fontes que ja forneceram dados valiosos, sendo seu uso mais conveniente e etico. £ precise ter cuidado de validar a 
resposta biologica das alternativas da pele ex vivo ou in vitro para garantir que elas estao respondendo de maneira semelhante a pele humana normal, e os microarrays sao 
uma ferramenta util para essa validagao (como e indicado pela seta dupla). 
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e comprovar que o ingrediente consegue reverter uma assi- 
natura genica normalmente associada a ma condi^ao da pele. 
Por exemplo, Robinson et al (2008) mostraram que os genes 
assodados a inflama^ao aumentam sua expressao durante o 
envelhecimento da pele, e um ingrediente de produto topico 
de cuidado com a pele, a niacinamida, reduz a expressao des¬ 
ses genes. Esses achados sugerem que a melhora da barreira 
com ingredientes conhecidos pode exercer um efeito na saude 
global da pele conforme evidenciado pela reversao das assina- 
turas de expressao genica da inflama^ao. 

■ Identificagao de novos ingredientes e dos novos 
usos para os ingredientes existentes 

Insights obtidos das analises moleculares do processo de 
envelhecimento cutaneo ou das respostas a varios estimulos 
ambientais podem ser identificados em novos ingredientes 
com efeito positivo sobre a saude da pele. Na industria farma- 
ceutica, esta abordagem tornou-se classica na “descoberta de 
farmacos” de identifica^ao de um gene especifico e do rastrea- 
mento de uma substancia que interaja com o alvo. Todavia, a 
natureza ampla da transcriptomica resultou em uma aborda¬ 
gem mais sistemica para identificar ingredientes que melho- 
rem a saude da pele. 

Em vez de buscar um unico gene-alvo, atualmente temos a 
capacidade de examinar os efeitos dos ingredientes em vias bio- 
logicas inteiras, cada uma constituida geralmente por dezenas 
ou centenas de genes. Por exemplo, uma analise fundamental 
da pele jovem em compara^ao com a pele mais velha mostra 
que existem mais de 10.000 altera^oes genicas significativas 
que ocorrem com o envelhecimento da pele, e essas podem ser 
agrupadas em varios processos biologicos, tais como inflama- 
$ao, pigmenta^ao, sintese de lipidios, cicatriza^ao de feridas, 
adesao celular etc. Embora os niveis de expressao genica em 
algumas dessas vias (tais como inflama^ao e pigmenta^ao) 
aumentem a medida que o envelhecimento avan^a, outras 
(como a sintese de lipidios e hidrata^ao) diminuem significa- 
tivamente. 

Aplicando essas informa^oes, e possivel desenvolver ensaios 
de triagem in vitro (usando equivalentes in vitro de pele ou ate 
mesmo celulas da pele - Figura 12.5) para procurar ingredien¬ 
tes que apenas nao interagem com um unico alvo especifico, 
mas que podem regular por completo as vias. E importante 
mencionar que esse efeito nao precis a ser dire to - a melhora 
da hidrata<^ao ou da barreira cutanea pode exercer um efeito 
positivo em varias vias. Como foi descrito, a niacinamida 
(agente que melhora a barreira cutanea) comprovadamente 
reverte as vias de expressao genica inflamatoria que compro¬ 
vadamente esta suprarregulada no envelhecimento da pele. 

E interessante tambem extrapolar essa observa^ao: se um 
unico ingrediente pode ter um efeito sobre muitos genes em 
uma via biologica, as misturas de ingredientes podem ter 
efeitos positivos sobre multiplas vias. Embora a niacinamida 
comprovadamente infrarregule os genes associados as vias de 
inflama^ao relacionadas com o envelhecimento, ja se cons- 
tatou que a hexamidina suprarregula os genes associados a 
biossintese de lipidios, que normalmente esta infrarregulada 
durante o envelhecimento da pele. Essas observances forne- 
cem uma abordagem interessante para o desenvolvimento de 
“coqueteis” de ingredientes para produtos de cuidado com a 
pele que sejam capazes de melhorar a condi^ao da pele por 
meio de mecanismos diferentes e, como resultado, desenca- 


deando simultaneamente multiplas vias associadas a saude da 
pele. 

Para apoiar a eficacia dess a abordagem com base em coque¬ 
teis e impulsionada pela genomica, uma analise de esquema 
de cuidados da pele contendo uma mistura de ingredientes 
que comprovadamente influenciam multiplas vias de expres¬ 
sao genica relevantes para o envelhecimento da pele demons- 
trou eficacia, mesmo em compara^ao com um tratamento 
antienvelhecimento cutaneo comprovadamente efetivo. Ha 
expectativa de que novas descobertas sobre os cuidados com 
a pele irao apoiar esse modelo, e o advento de plataformas de 
triagem de to do o genoma de maior rendimento, tais como 
Affymetrix Gene Titan® (www.aifymetrix.com) ou arranjo 
Illumina HT-12® (www.illumina.com), aumentara a capaci¬ 
dade de mensurar bibliotecas de ingredientes potenciais de 
produtos para a pele. 

■ Validagao das alternativas in vitro da pele 

Embora a analise genomica de amostras de pele humana 
in vivo seja a fonte de tecido mais biologicamente relevante, e 
frequentemente impraticavel ou antietico executar cada expe- 
rimento em uma situa<;ao clinica. Alem disso, o avan<;o para as 
abordagens genomicas de alto rendimento com o proposito de 
identificar novos ingredientes para os produtos de cuidados 
da pele exige o acesso a um numero muito grande de amostras 
biologicamente relevantes para compara^ao. Como resultado, 
existem varias op^oes disponiveis que oferecem alternativas 
para trabalhar com pele humana in vivo na clinica. Conforme 
mostra a Figura 12.5, incluem: 

■ Amostras de pele ex vivo (ou seja, pele removida e mantida 
por um tempo limitado em cultura) 

■ Equivalentes organotipicos da pele (que sao reconstruidos 
a partir de componentes da pele, tais como derme e epi- 
derme, podendo ate conter tipos de celulas, como melano- 
citos) 

■ Celulas da pele cultivadas isoladas (como queratinocitos, 
fibroblastos ou melanocitos). 

Cada um desses recursos apresenta vantagens e desvanta- 
gens especificas em compara 9 ao com amostras de pele normal 
e cada um pode ser util para necessidades de analise diferentes. 
Contudo, e importante validar como cada uma dessas alterna¬ 
tivas responde aos estimulos externos e o quanto essas respos¬ 
tas simulam a pele normal. Embora ainda exist am alguns desa- 
fios cientificos especificos associados a este tipo de exercicio 
de valida^ao, os microarrays tern provado ser uma ferramenta 
muito util para determinar se alternativas de pele responderao 
como esperado em tipos especificos de experimentos. 

Fletcher et al. (2001) utilizaram microarrays para avaliar a 
capacidade de resposta do EpiDerm® (Mattek, Ashland, MA) 
para o agente irritante de contato bem-definido SLS, enquanto 
Hu et al (2010) compararam diretamente a expressao genica 
do metabolismo xenobiotico de culturas de EpiDerm® e pele 
humana normal. Gazel et al (2003) realizaram uma analise 
ainda mais abrangente, comparando a expressao do gene na 
pele com queratinocitos epidermicos cultivados e epiderme 
reconstituida em 3D. Smiley et al (2005) e Lee et al (2010) 
ampliaram esse estudo ainda mais e compararam a pele nor¬ 
mal com queratinocitos cultivados, cultura de fibroblastos e 
substitutes de pele organotipicos. 

Em conjunto, essas analises proporcionaram insights inte- 
ressantes sobre as mudan^as na expressao genica que ocorrem 
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como resultado da adapta^ao a cond^oes culturais, estrutura 
tridimensional e efeito da comunica 9 ao intercelular. Esses insi¬ 
ghts podem ser levados em considera 9 ao quando protocolos 
experimentais espedficos sao projetados para garantir que a 
capacidade de resposta das vias especificas e conservada entre 
a pele normal e varias alternativas para a pele. 


► Desafios tecnicos 

Do mesmo modo que as perspectivas para o uso de micro¬ 
arrays em pesquisas de cosmeceuticos sao muito promissoras, 
ha varias questoes tecnicas que tornam muito dificil para o 
cientista de cosmeceuticos executar estudos de alta qualidade 
que forne 9 am dados confiaveis. Alguns desses desafios sao 
brevemente descritos: variam de desafios com o projeto e a 
analise de estudos de microarray em geral ate desafios que sao 
espedficos para a coleta de amostras de pele. Embora uma 
visao geral completa das questoes tecnicas associadas a execu- 
9 ao de experiencias de microarray esteja alem do escopo deste 
capitulo (e, na verdade, seja objeto de muitos tratados - alguns 
deles recomendados adiante), prestar aten 9 ao a estas questoes 
e fundamental para o sucesso. 


► Projeto experimental de microarray 

A expressao genica e extremamente estocastica, e os 
microarrays com base em hibrida 9 §o estao sujeitos a fontes 
significativas de ruido tecnico, embora previsiveis. Projeto 
experimental robusto e controle de qualidade estatistica tor- 
naram-se obrigatorios para a gera 9 ao de dados de alta qua¬ 
lidade. Felizmente, muitos dos principais obstaculos tecnicos 
na concep 9 ao e na execu 9 ao de experimentos de microarray ja 
foram definidos ao longo dos anos, e um laboratorio de geno¬ 
mica bem qualificado e experiente consegue executar estudos 
que fornecem valiosos dados biologicos, apesar da miriade de 
desafios tecnicos. 

Estao disponiveis varias references basicas que descre- 
vem os fundamentos do desenho experimental e analise. 
Tres livros de referenda sao muito uteis: A Beginners Guide 
to Microarrays, editado por Eric Blalock (2003); Microarrays 
for an Integrative Genomics , por Kohane et al ( 2002 ); e o mais 
recente, Batch Effects and Noise in Microarray Experiments, 
editado por Andreas Scherer (2009). 

De modo ideal, todos os experimentos de microarray devem 
ser projetados com a ajuda de um estatistico e executados no 
laboratorio de um tecnologo experiente no assunto. Ha varias 
organiza 9 oes em todo o mundo que podem auxiliar no projeto 
e na execu 9 ao de experiencias de microarray e muitos deles 
tern certificado de produ 9 §o de dados segundo os padroes 
de controle de qualidade (p. ex., www.affymetrix.com/part- 
ners_programs/service-providers.affe e www.illumina.com/ 
services/cspro.ilmn). 

■ Bioinformatica 

A bioinformatica emergiu como uma disciplina com- 
plexa que incorpora conhecimentos em biologia, estatistica 
e programa 9 ao de computadores. Por causa das dimensoes 
e da complexidade dos dados de microarrays , e fundamental 


ter um pro grama robusto de bioinformatica para analisar os 
dados apos terem passado pelo programa de garantia de qua¬ 
lidade. Nao e raro que um estudo de microarray grande gere 
mais de um milhao de dados, e o gerenciamento desses dados 
e a aquisi 9 §o de conhecimento biologico a partir deles esteja 
alem do escopo da maioria dos programas simples. 

Felizmente, tal como acontece com desenho experimental 
e execu 9 ao, peritos elaboraram programas de analise robus- 
tos para ajudar os pesquisadores a obter dados biologica- 
mente relevantes a partir desses conjuntos de dados macros. 
Alem disso, existem livros excelentes sobre bioinformatica de 
microarrays que podem ser usados para um estudo inicial do 
assunto, como o Microarray Bioinformatics, de Stekel (2003). 
Kohane et al ( 2002 ) tambem fornecem uma visao geral abran- 
gente da analise de microarray : 

■ Amostras de tecido 

Em compara 9 ao com muitos tecidos usados para criar per¬ 
ils de expressao genica, a pele e relativamente de facil acesso. 
Embora grande parte da pesquisa esteja focada em cosmeceu¬ 
ticos para a pele facial, a biopsia da pele do rosto e habitu- 
almente problematica por motivos cosmeceuticos. E razoavel 
pressupor que, em determinadas ocasioes, outras areas de pele 
mais acessiveis, como as do antebra 90 , do dorso ou das nade- 
gas sejam uma alternativa acessivel para a realiza 9 ao de expe¬ 
riencias diretamente na face e, na verdade, muitas publica 9 oes 
ja se concentraram nessas areas. Por outro lado, ha eviden¬ 
ces suficientes de que a pele do rosto e diferente o suficiente 
da pele de outros locais do corpo para justificar investiga 9 oes 
especificas. Gra 9 as ao surgimento de tecnologias de marca- 
9 ao de alvo extremamente sensiveis com microarrays , e pos- 
sivel cole tar fragmentos muito pequenos de pele e ainda gerar 
dados de microarray de alta qualidade. 

Isso levou alguns pesquisadores a elaborarem abordagens 
interessantes de coleta de amostras da pele que sao menos 
invasivas do que as biopsias em saca-bocado de espessura 
total (Zuber, 2002 ) ou ate aspira 9 §o de bolhas. Por exemplo, 
Paludan e Thestrup-Pedersen (1992) isolaram RNA de epi- 
derme por meio de raspagem simples da pele com uma lamina 
de bisturi. Mais recentemente, Wong et al (2004) demonstra- 
ram a coleta de amostras da epiderme para estudos de micro¬ 
array usando repetidamente fitas adesivas e Lee et al. (2004) 
elaboraram um dispositivo abrasivo que possibilita a coleta 
de celulas epidermicas para subsequente perfil de expressao 
genica. Obviamente, um dos limites dessas tecnicas de amos- 
tragem e que apenas celulas epidermicas das camadas supe¬ 
riors (predominantemente as celulas do estrato corneo) sao 
isoladas e analisadas, perdendo as respostas potencialmente 
interessantes das camadas inferiores da pele. Todavia, essas 
abordagens sao menos invasivas e podem ser apropriadas para 
alguns tipos de estudos. 

Em rela 9 ao ao tema da med^ao de respostas genicas em 
diferentes camadas e componentes da pele, tecnologias como 
laser Capture Microdissection (LCM - Espina et al, 2007) 
tern sido empregadas para isolar regioes especificas da pele e 
definir como diferentes vias de expressao podem se comuni- 
car entre si para modular importantes aspectos da biologia de 
pele. Como ocorre nas tecnicas de pequenas amostragens, a 
ado 9 ao da LCM esta se acelerando como resultado dos avan- 
90 s nas tecnologias de prepara 9 ao de alvo com microarray de 
amostras. Ha a perspectiva de impacto significativo na com- 
preensao da comunica 9 ao intracelular na pele. 
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► Futuro 

Microarrays provaram ser uma ferramenta muito util para 
a analise da expressao genica na pele e ja estao tendo um 
impacto significative) na industria do cuidado com a pele. No 
entanto, as tecnologias de microarray surgiram pela primeira 
vez ha mais de uma decada, e ocorreram avan^os significati- 
vos, tanto em ciencia quanto em tecnologia, que prometem 
continuar a modificar a pesquisa de cosmeceuticos. Alguns 
desses desafios sao brevemente descritos a seguir. 

■ Taxa de transference crescente para 
a sele^ao de ingredientes 

A medida que as tecnologias de microarray continuam 
a amadurecer, e razoavel supor que os custos continuarao a 
diminuir e a capacidade de executar estudos mais complexos 
e de maior porte continuara a aumentar. Enquanto muitas 
plataformas de microarray mais antigas tinham a capacidade 
de medir quase todos os genes no genoma humano em um 
unico chip, as novas tecnologias tornam possivel medir ate 
96 genomas em uma unica placa (consulte: www.affymetrix. 
com/genetitan). Essas novas tecnologias prometem uma 
abordagem de alto rendimento para a compreensao dos 
ingredientes dos produtos para cuidados com a pele, possibi- 
litando que os pesquisadores de cosmeceuticos sejam capa- 
zes de rastrear centenas ou mesmo milhares de ingredientes 
potenciais em busca de uma assinatura otima de expressao 
genica. 

■ MicroRNA e sua atua^ao na pele 

Os mRNA nao sao a unica especie de RNA que tern uma 
influencia significativa na biologia de pele. Nos ultimos anos, 
foram descobertos micro RNA (miRNA), que sao moleculas 
de RNA endogenas diminutas (22 a 35 nucleotfdios de com- 
primento) as quais, comprovadamente, desempenham um 
papel importante no desenvolvimento e na diferencia^ao das 
celulas. 

Como eles parecem ser reguladores centrais da diferen- 
cia$ao e a pele e um sistema organico que se diferencia rapi- 
damente, constatou-se que miRNA desempenham um papel 
importante na biologia da pele e nas doen^as cutaneas e, pro- 
vavelmente, sao capazes de fornecer insights ainda mais pro- 
fundos sobre o desenvolvimento e o envelhecimento da pele. 
O acumulo e a regula^ao dos miRNA foram estudados com 
sucesso, por meio de microarrays, assim como tecnologias 
quantitativas de RT-PCR, e e muito provavel que novas espe- 
cies de miRNA sejam identificadas a medida que avancem as 
tecnologias de sequenciamento da proxima gera^ao. 

■ Impacto das tecnologias de sequenciamento 
da proxima gerapo 

Os microarrays tern sido o carro-chefe de muitos laborato¬ 
ries de genomica na ultima decada. No entanto, novas tecno¬ 
logias com base em sequenciamento estao surgindo e amea- 
9 am deslocar os microarrays como metodo primario de medir 
os transcritos. Essas tecnologias, conhecidas como RNA-Seq 
(sequenciamento de RNA) ou DGE ( digital gene expression 
profiling) y aproveitam os fabulosos avan^os das tecnologias 


de sequenciamento de ultima gera^ao que revolucionaram o 
Human Genome Project. No entanto, em vez de sequencia¬ 
mento do DNA genomico, RNA-Seq/DGE concentra-se no 
sequenciamento de todos os transcritos em uma amostra e 
simplesmente conta quantas vezes um determinado transcrito 
e representado. Embora o trabalho significativo sobre controle 
de qualidade e otimiza^ao de projeto experimental ainda pre¬ 
cise ser concluido, o RNA-Seq/DGE promete ser mais quan¬ 
titative que os microarraySy fornecendo uma contagem real 
da abundancia de transcri^ao, em vez de uma estimativa com 
base na intensidade fluorescente. Alem disso, essa tecnologia 
baseada em sequenciamento e capaz de mensurar, ao mesmo 
tempo, todos os RNA existentes em uma amostra, inclusive 
mRNA, miRNAe outros RNA nao codificadores potencial- 
mente importantes. 

Hoje, a analise baseada em sequenciamento de ultima gera- 
£ao e significativamente mais cara do que microarrays, sendo 
impraticavel para grandes experiencias. Nao obstante, como 
todas as plataformas tecnologicas da genomica, os custos ja 
cafram substancialmente, e avan^os tecnicos futures tornarao 
essa plataforma mais exequivel. 


► Condusao 

Comercialmente, a genomica tern sido classicamente con- 
siderada “propriedade” da industria farmaceutica. No entanto, 
tecnologias de genomica, como perfil de expressao genica, tern 
o potencial de impactar todas as industrias que se concentram 
em intera^oes biologicas com o meio ambiente. A genomica 
emergiria como uma tecnologia importante para os cosme¬ 
ceuticos e tambem para a industria de produtos de cuidados 
com a pele. Com a ressalva de que essa e uma disciplina cien- 
tifica importante e complexa, e nao apenas uma ferramenta 
de marketing, existe um futuro significativo para a genomica 
no mercado de cuidados com a pele. Este capitulo enfoca uma 
sub disciplina muito especffica do campo “omica”, e e impor¬ 
tante mencionar que muitas outras disciplinas, variando de 
genotipagem a analise da comunidade microbiana, tambem 
terao uma participa^ao importante na defini^ao do futuro da 
industria de cosmeceuticos. A combina^ao dessas disciplinas 
possibilita uma compreensao ainda maior do consumidor, 
com consequente abordagem verdadeiramente direcionada 
aos cuidados com a pele. 
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► Introdugao 

Os conhecimentos sobre as intera^oes biomoleculares 
no uso dos cosmeceuticos tern aumentado com o passar do 
tempo. Duas descobertas basicas sao os receptores toll-like 
(TLR) e as vias metabolicas dos neuropeptldios, bem como 
suas a$oes nos produtos cosmeceuticos. Neste capltulo, as 
diferentes intera^oes biomoleculares e como elas podem ser 
exploradas no mundo da cosmeceutica serao discutidas. 

► Receptores toll-like 

■ Definigao e mecanismos de ativagao 

Os TLR sao receptores transmembrana, os quais fazem 
parte dos mecanismos do sistema imune inato. A participa^ao 
e os mecanismos da imunidade inata foram, ha pouco tempo, 
considerados mais complexos do que os mecanismos inespe- 
clficos: ativagao do complemento e fagocitose. 

A cascata das respostas “inflamatorias” deflagrada por leve- 
duras (especies de Malassezia ), bacterias (Propionibacterium 
acnes, Staphylococcus aureus ) ou virus (como os papilomavlrus 
humanos - HPV) foi ha pouco relacionada aos TLR ativados 
por fatores agravadores em doen 9 as inflamatorias, como, por 
exemplo, dermatite seborreica (DS), acne e dermatite atopica. 

O sistema de defesa imediato e ativado pelos TLR, recep¬ 
tores especlficos das celulas de tecidos de “barreira” ou “inter¬ 
face”, como trato gastrintestinal, pulmoes e pele. Os queratino- 
citos, as celulas de Langerhans, os macrofagos, os monocitos e 
os granulocitos da pele express am TLR. 

Os TLR conseguem reconhecer estruturas microbianas 
denominadas PAMP (padroes moleculares assodados a pato- 
genos) de bacterias, leveduras e virus. Ate o momento, ja foram 
descritos mais de 11 tipos de TLR (Figura 13.1). 

Os TLR apresentam um domlnio extracelular (sobretudo 
leucina) que reconhece ligantes microbianos e um doml¬ 
nio intracitoplasmatico do receptor para IL-1 e protelna 
MyD88 com homologia fo//-IL-lR (TIR). O domlnio intrace- 
lular participa direto da indu^ao da resposta celular (suprar- 
regula^ao de citocinas pro-inflamatorias e peptldios antimi- 
crobianos). 

O processo de liga^ao entre uma estrutura microbiana e 
o domlnio extracelular de TLR deflagra um sinal que inicia 
uma sucessao de estagios envolvendo mensageiros especlficos 


de inflama^ao e resultando na libera^ao de varias citocinas e 
defensinas (Figura 13.2). 

O receptor toll-like 2 (TLR 2) e ativado por bacterias e leve¬ 
duras, e pode deflagrar uma cascata inflamatoria envolvendo 
IL-1, IL-6, IL-8 e outras citocinas. 

■ Doen^as inflamatorias com envolvimento 
microbiano e ativagao 

Inflama^ao induzida por bacterias pode ser encontrada na: 

■ Acne: Propionibacterium acnes ativa TLR 2 

■ Dermatite atopica: Staphylococcus aureus ativa TLR 2 

■ Hansenlase: Mycobacterium leprae ativa TLR 2 

■ Borreliose/doen^a de Lyme: Borrelia burgdorferi ativa TLR 2. 

Inflama^ao induzida por leveduras pode ser encontrada na: 

■ Dermatite seborreica: Malassezia ativa TLR 2 

■ Candidlase: especies de Candida ativam TLR 2. 

Verrugas (papilomavlrus) ativam TLR 7, TLR 8. Em uma 
doen^a inflamatoria cronica como psorlase, Malassezia furfur 
pode deflagrar a ativa^ao de TLR 2, TRL 7, TLR 8, TLR 9. 

■ Achado em algumas dermatoses 

Acne 

O TLR 2 e o mais envolvido dos TLR: os glicopeptldios 
da parede de P. acnes sao ligantes ativos de TLR 2 e TLR 4. 
Propionibacterium acnes , ao agir sobre TLR 2, induz a secre^ao 
das citocinas IL-6 e IL-8 pelos queratinocitos foliculares, e IL-8 
e IL-12 por macrofagos, induzindo inflama^ao. A expressao 
dos peptldios antimicrobianos dos sebocitos e queratinocitos 
pode ser suprarregulada (parte importante da resposta imune 
inata do follculo pilossebaceo). 

As altera^oes nos lipldios do sebo (modifica^ao na razao 
das diferentes fra^oes de lipldios) induzem modifica^oes na 
diferencia^ao dos queratinocitos e da secre^ao de IL-1, resul¬ 
tando em hiperqueratose infrainfundibular e indu^ao da for- 
ma^ao de microcomedoes. 

Dermatite atopica 

Ha cada vez mais evidencias da participa^ao de TLR 2 e de 
TLR 4 na suscetibilidade da dermatite atopica - condi^ao cuta¬ 
nea inflamatoria associada ao comprometimento da fun^ao 
de barreira da pele (perda da fun^ao do gene da filagrina) e a 
suscetibilidade a infec^ao cutanea (Staphylococcus aureus). Em 
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mais de 90% dos pacientes com dermatite atopica, S. aureus 
coloniza a pele com lesoes assim como a pele Integra, em com- 
para<;ao com apenas 5% das pessoas saudaveis. Os queratino- 
citos na dermatite atopica tambem produzem quimiocinas 
que favorecem o influxo de eosinofilos e linfocitos Th2. Ja foi 
constatado que a inflama^ao predominante por Th2 pro move 
ligat^ao cutanea preferencial com S. aureus em compara^ao ao 
ambiente com predominancia de linfocitos Thl. 

Queratinocitos conseguem responder a patogenos bacteria- 
nos, fungicos e virais que penetraram no estrato corneo por meio 
da produ^ao de duas classes importantes de peptidios endoge- 
nos, betadefensinas e catelicidinas. A betadefensina 1 e expres- 
sada constitutivamente, enquanto a betadefensina 2 (hBD2) e, de 
modo substancial, suprarregulada por estimulos antigenicos. 

Os ensaios in vitro revelaram sinergia entre betadefensina 
2 na destrui^ao de S.aureus, colocando em evidencia a impor¬ 
tance de hBD2 na defesa inicial contra S.aureus. 

Anormalidades na via de sinaliza^ao de TLR 2 (e na libera- 
$ao de betadefensinas 2) fazem parte do complexo mecanismo 
da dermatite atopica. 

Dermatite seborreica eTLR2 

O TLR 2 consegue reconhecer os componentes de leve- 
duras, sobretudo o zimosano (padroes de leveduras) de 
Candida albicans e de especies de Malassezia. Na dermatite 
seborreica (DS), a densidade de Malassezia nao e proporcio- 
nal a gravidade da doen^a, envolvendo a no^ao de reativi- 
dade do hospedeiro com a expressao microbiana modificada 
dos ligantes que interagem com elementos da resposta imune 
inata como TLR 2. Esses TLR fazem parte dos PRR (recep¬ 
tores de reconhecimento de padrao) que tambem incluem as 
lectinas para promover a resposta imune inata a exposi^ao a 
fungos, resultando em uma resposta inflamatoria. Os PRR se 
ligam ao PAMP (padrao molecular associado ao patogeno). 
O reconhecimento fundamenta-se, sobretudo, na expressao 
de componentes da parede celular da Malassezia, que e uma 
estrutura complexa constituida por glicanas, glucanas e qui- 
tina (da parede celular). 


■ Modulagao de receptores toll-like 

Ja for am elaborados varios testes ex-vivo focalizados na 
modula^ao de TLR 2 na pele humana em contato com dife- 
rentes microbios. 

Uma associa^ao de um extrato vegetal natural (da familia 
Ombelliferae) com um lipidio sintetico de cadeia longa, deno- 
minado TLR 2-regul® foi testada em pele humana normal 
(ex vivo), em contato com extrato microbianos de M. furfur, 
S. aureus ou P. acnes, com o proposito de avaliar a expressao 
de IL-8. Como se sabe, IL-8 e uma das principais citocinas 
expressadas pela ativa^ao de TLR 2 nos queratinocitos em 
contato com extratos microbianos. 

Explantes cutaneos tratados com TLR 2-regul® em contato 
com todos os extratos microbianos apresentam redu^ao signi- 
ficativa de IL-8 (redu^ao de 82% em compara^ao ao controle, 
p < 0,001), em compara^ao com todos os extratos microbianos 
e com pele previamente tratada com anticorpo monoclonal 
anti-TLR 2 (Figuras 13.3 a 13.5). 

Foi observada melhora clinica com TLR 2-regul®, na forma 
de monoterapia como emulsao oleo/agua (O/A), apos o uso 
em tres series de pacientes com diagnostico de doen^as cuta- 
neas inflamatorias agravadas por microbios: DS ou eczema 
atopico ou acne inflamatoria leve. Nos adultos com formas 
de leves a moderadas de DS facial, foi observada, na quarta 
semana, uma redu^ao significativa da intensidade do eritema, 
da sensa^ao de queima^ao, do prurido e da intensidade da 
descama^ao (Figura 13.6). 

Em pacientes adultos com acne inflamatoria de inten¬ 
sidade moderada, as lesoes inflamatorias diminuiram de 
modo significativo, em compara^ao com o grupo tratado 
com excipiente (Figura 13.7). No caso de pessoas com der¬ 
matite atopica moderada (15 < SCORAD < 30), durante a 
crise, as quais nao usavam medicamentos topicos ou sis- 
temicos para a dermatite atopica, um creme com TLR 2- 
regul®, aplicado 2 vezes/dia durante 3 semanas, promoveu 
uma melhora bastante significativa em 87% dos pacientes 
(Figura 13.8). 
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Expressao de IL-8 em explantes cutaneos em contato com Malassezia furfur 
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Figura 13.3 Expressao de explantes cutaneos de IL-8 em contato com M. furfur tratado com TLR 2-regul®. (A) Controle; (B) extrato de M. furfur; (C) pre-tratamento com 
anticorpo monoclonal anti-TLR 2 + M. furfur; (D) pre-tratamento com complexo TLR 2-regul® + M. furfur. 


Expressao de IL-8 em explantes cutaneos em contato com P. acnes 



+ P. acnes 2-regul + P. acnes 

Figura 13.4 Expressao de IL-8 em explantes cutaneos em contato com P. acnes tratado com TLR 2-regul®. (A) Controle; (B) extrato de P. acnes; (C) pre-tratamento com anti¬ 
corpo monoclonal anti-TLR 2 + P. acnes; (D) pre-tratamento com complexo TLR 2-regul® + P. acnes. 


Expressao de IL-8 em explantes cutaneos em contato com S. aureus 



+ S. aureus 2-regul + S. aureus 

Figura 13.5 Expressao de IL-8 em explantes de pele em contato com S. aureus tratado com TLR 2-regul®. (A) Controle; (B) extrato de S. aureus; (C) pre-tratamento com an¬ 
ticorpo monoclonal anti-TLR 2 + 5. aureus; (D) pre-tratamento com complexo TLR 2-regul® + 5. aureus. 
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Infcio 4 a semana 

Figura 13.6 Paciente com DS tratado durante 4 semanas com emulsao oleo/agua contendo TLR 2-regul®. 


► Neuropeptfdios 

■ Neurobiologia da pele 
Inervagao da pele 

A pele e um dos orgaos sensoriais. A inerva^ao cutanea e 
muito densa, e as fibras nervosas inervam a pele desde a hipo- 
derme, a derme e a epiderme ate as camadas mais externas 
da epiderme. Todavia, e necessario compreender que as ter¬ 
minates nervosas nao sao apenas extremidades celulares 


que avan^am na pele a fim de obter informa^oes e transmiti- 
las para o sistema nervoso central. As terminates nervosas 
sensoriais e, obviamente, as autonomas estao envolvidas em 
numerosas intera 9 oes na pele. 

Conexoes anatomicas 

Na pele, os neuronios apresentam contatos anatomicos 
entre as celulas cutaneas por meio de terminates axonicas, 
contendo vesiculas neurossecretoras. Tais conexoes poderiam 
ser consideradas sinapses. Os contatos entre os neuronios e 
as celulas epidermicas foram descritos pela primeira vez por 



Figura 13.7 Paciente com acne tratado durante 3 meses com emulsao oleo/agua contendo TLR 2-regul®. 
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Infcio 10°dia 

Figura 13.8 Paciente com dermatite atopica tratado com emulsao oleo/agua contendoTLR 2-regul®. 


Friedrich Merkel (desde entao, essas celulas sao denominadas 
celulas de Merkel). 

As celulas de Merkel, ou celulas neuroendocrinas epider- 
micas, estao, em geral, em contato com as terminates nervo- 
sas. Paul Langerhans tambem suspeitou dessas conexoes com 
as celulas de Langerhans. 

Essa hipotese foi confirmada ha pouco tempo. As celulas 
de Langerhans estao em contato com os axonios por meio de 
seus corpos celulares e dendritos. Ja foram descritos contato s 


entre as fibras nervosas e os queratinocitos na epiderme. Mais 
recentemente, foram descritas conexoes entre os melanocitos. 
Foram observados contatos entre as fibras nervosas e os mas- 
tocitos na derme. 

Celulas dendriticas dermicas foram, ha pouco, obser- 
vadas em contato com os axonios. Os nervos perivascu- 
lares, entretanto, estao confinados a interface entre a 
adventicia e a camada de musculatura lisa da tunica media 
(Figura 13.9). 



Figura 13.9 Cocultura em tres compartimentos com equivalentes de medula espinal (no centro), nucleos sensoriais e epiderme (na periferia). Nesse modelo, os neuronios 
conseguiram produzir axonios, que estao direcionados para o equivalente epidermico. Essas terminates nervosas conseguem conectar-se com queratinocitos e as celulas 
de Merkel, como in vivo. 
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Neurotransmissores cutaneos 

Entre os numerosos neurotransmissores (ou neurome- 
diadores) e neuro-hormonios, cerca de 40 ja foram descritos 
na pele humana (Tabela 13.1). A maioria consiste em neuro¬ 
peptidios: substancia P, neuropeptidio Y, peptidio intestinal 
vasoativo (VIP), peptidio histidina-a (PHI), somatostatina, 
neurotensina, peptidio relacionado com o gene da calcitonina 
(CGRP), neurocininas, peptidio liberador de gastrina (GRP) 
e bradicinina. 

Outros sao neuro-hormonios (prolactina, hormonio esti- 
mulador de melanocitos [MSH], hormonio adrenocortico- 
trofico [ACTH]) ou catecolaminas, encefalinas, endorfinas ou 
acetilcolina. O oxido nitrico (NO) e o neurotransmissor mais 
simples e mais antigo da pele. A quantidade de neuromedia- 
dores na pele varia de acordo com o individuo, a doen^a e 
sua localiza^ao. As concentrates de neuropeptidios na pele 
variam de 0,1 a 5,5 pmol/g de tecido. 

Os neuromediadores sao sintetizados por fibras nervo- 
sas e pelas celulas de Merkel, mas tambem pelas celulas de 
Langerhans, por queratinocitos, por melanocitos e por todas 
as celulas imunes (granulocitos, linfocitos, monocitos-macro- 
fagos e, em especial, mastocitos). Alem disso, a existencia de 
granulos neurossecretores foi descrita apenas nas terminates 
nervosas e nas celulas de Merkel. 

Ainda nao sao conhecidos os mecanismos de sintese dos 
neurotransmissores por outras celulas. A maioria das celulas 
cutaneas tambem apresenta receptores para os neuromedia¬ 
dores. 

Elos funcionais entre a pele e o sistema nervoso 

Foi descrita uma interdependence entre nervos cuta¬ 
neos (epiderme, derme, anexos) e celulas de Merkel, as quais 
poderiam assegurar suporte metabolico para os axonios. A 
elimina^ao seletiva dessas celulas faz com que as terminates 
nervosas apresentem limiar de excitabilidade mais elevado. Se 
nao houver celulas de Merkel, os nervos precisam de um esti- 
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mulo mais forte para serem deflagrados. Essas celulas teriam o 
potencial de participar no posicionamento dos nervos. Alem 
disso, possivelmente regulam a posi^ao das terminates ner¬ 
vosas, bem como fornecem informates sobre sua localiza^ao 
no organismo. 

Neuromediadores exercem efeitos nas celulas cutaneas. 
Essa ato ocorre com maior frequencia via receptores ligados 
a proteina G. Neuromediadores modulam fun^oes de todos os 
tipos de celulas cutaneas: endoteliais, musculares, celulas das 
glandulas ecrinas ou apocrinas, celulas imunes, fibroblastos, 
celulas epidermicas. Este trabalho nao se propoe a descrever 
todos os efeitos dos neurotransmissores na pele, mas e neces- 
sario ter em mente que eles influenciam todos os mecanismos 
na pele. 

0 sistema neuroendocrinoimunocutaneo (NEICS) 

Um sistema e definido como um grupo de orgaos e/ou de 
celulas que inter agem e permitem uma fun to comum. O sis¬ 
tema neuroendocrino, o sistema imune e a pele compartilham 
propriedades e apresentam correlates que permitem uma 
fun^ao comum. 

Esses tres sistemas sao, com frequencia, considerados inde- 
pendentes uns dos outros. Em contrapartida, e proposto o con- 
ceito do NEICS, porque esses tres sistemas estao muito ligados 
em termos anatomicos e fisiologicos, assim como durante a 
evoluto de determinadas doen^as. Porem, nao podemos 
esquecer que existem tambem conexoes fisicas, tais como 
contatos celulares entre as fibras nervosas, as celulas cutaneas 
e imunes, e ligates quimicas, tais como secre^ao cutanea de 
neuromediadores e receptores para esses neuromediadores nas 
celulas cutaneas. Existem, ainda, ligates funcionais, como, p. 
ex., modulato de funtes cutaneas e/ou imunes pelos neuro¬ 
mediadores, alem de intera^oes entre a pele, o sistema nervoso 
e a imunidade durante a evoluto das doen^as. Todas as celu¬ 
las do NEICS se comunicam, p. ex., por meio de neurotrans¬ 
missores e citocinas, e medeiam a manuten^ao da homeostasia 
entre os diferentes tipos de celulas. 

Outros fatores do NEICS sao neurotrofinas: o fator de cres- 
cimento de nervo (NGF), o fator neural derivado do encefalo 
(BDNF) e as neurotrofinas 3 e 4 (NT-3 e NT-4). Esses sao fato¬ 
res de crescimentos para neuronios, mas tambem para quera¬ 
tinocitos; alem de exercerem efeito antiapoptotico, participam 
na liberato de neurotransmissores e no controle da inflama- 
to cutanea e do crescimento e da morfogenese dos pelos. 

O sistema nervoso e o NEICS tern participate impor- 
tante na maioria das dermatoses, em especial, nos disturbios 
inflamatorios e/ou autoimunes, porque influenciam as celulas 
imunes por meio dos neurotransmissores. Eles tambem estao 
envolvidos na fisiopatogenia da maioria dos disturbios cosme- 
ticos (Tabela 13.2). 

■ Neurocosmeticos 

Defmi0o 

Neurocosmeticos sao cosmeticos agonistas ou antagonistas 
dos neurotransmissores cutaneos ou que conseguem inibir os 
efeitos pro-inflamatorios de alguns neurotransmissores. 

Eles pertencem a classe dos cosmeticos porque, de acordo 
com as leis europeias e norte-americanas, “cosmeticos sao arti- 
gos para serem esfregados, derramados, espargidos, borrifa- 
dos ou terem outro tipo de aplica^ao topica no corpo humano 
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Condi^oes e disturbios cosmeticos com participate crucial 
dos neurotransmissores. 

Alopecia 

Pele ressecada 

Eritema 

Pele oleosa 

Hiperidrose 

Obesidade, celulite 

Disturbios da pigmentagao 

Prurido 

Rosacea 

Dermatite seborreica 
Envelhecimento cutaneo 
Pele sensivel 

Efeitos colaterais induzidos por luz ultravioleta 
Cicatriza^ao de feridas 


como um todo ou em parte dele, com o proposito de limpar, 
embelezar, atrair ou modificar a aparencia” 

Todos os cosmeticos que exercem efeitos sobre o sistema 
nervoso cutaneo ou que conseguem modular os efeitos dos 
neurotransmissores na pele poderiam ser considerados neu¬ 
rocosmeticos se os efeitos destes fossem limitados a pele ou a 
epiderme. Visto que as terminates nervosas fazem parte da 
pele ou da epiderme, nao existe contradi^ao. 

Em contrapartida, alguns cosmeticos nao sao neurocosme- 
ticos, entre eles: 

■ Cosmeticos polissensoriais, que exercem efeitos no tato, no 
olfato ou em outros sentidos 

■ Cosmeticos com supostos efeitos antiestresse ou psicolo- 
gicos 

■ Cosmeticos com supostos efeitos no NEICS sem evidencias 
corroboradoras 

■ Cosmeticos com supostos efeitos no sistema nervoso 
embora sem correla^ao com o sistema nervoso; p. ex., um 
agradavel creme hidratante. 

Infelizmente, algumas industrias de cosmeticos sugerem que 
seus produtos possam ter essas propriedades sem nenhuma 
evidencia corroboradora. Elas, inclusive, insinuam que as 
moleculas poderiam tornar feliz a pele das pessoas! Existe 
uma grande demanda por estudos serios e convincentes dos 
neuro cosmeticos. 

Exemplos 

Como nas dermatoses, o sistema nervoso da pele induz a 
ativa<;ao das celulas cutaneas em muitos disturbios cosme¬ 
ticos. Assim sendo, os neurocosmeticos poderiam exercer 
efeitos bastante interessantes na pele sensivel, na rosacea, na 
DS, no prurido, no envelhecimento cutaneo, nos disturbios 
do tecido adiposo etc. (Tabela 13.2). Os efeitos negativos da 
radia<;ao ultravioleta tambem poderiam ser evitados. 

Diferentes tipos de neurocosmeticos poderiam ser propos¬ 
es. E dificil usar os neuromediadores por causa da extrema 
fragilidade dos mesmos - elevada labilidade nos cosmeticos 
e meia-vida muito curta na pele (menos de 3 min). Por isso, 
antagonistas ou agonistas quimicos sao preferiveis. Tambem 
poderiam ser utilizados indutores de inibidores da libera^ao 
de neurotransmissores na pele, assim como produtos capazes 
de induzir ou inibir seu metabolismo, ou, ainda, modular a 


sintese. Outros produtos poderiam exercer efeitos nos impul- 
sos nervosos. 

A principal indica^ao e pele sensivel (ou reativa, hiper- 
reativa, intolerante ou irritavel), a qual e definida pelo apa- 
recimento de eritema e/ou sensa^ao de formigamento, quei- 
ma$ao e comichao (possivelmente dor ou prurido). Ela e 
consequente a varios fatores fisicos (radia^ao UV, calor, frio, 
vento), quimicos (cosmeticos, sabao, agua, polui^ao), psico- 
logicos (estresse) ou hormonais (ciclo menstrual). A pele sen¬ 
sivel foi descrita, a principio, na face, mas outras localiza^oes 
sao possiveis, em especial, nas maos e no escalpo. A fisiopa- 
togenia da pele sensivel nao e bem compreendida. As unicas 
proteinas ativadas por fatores fisicos e quimicos pertencem a 
familia TRP (potencial receptor transitorio), como TRPV1. A 
ocorrencia de sensa^oes anormais e vasodilata^ao demonstra 
o envolvimento do sistema nervoso da pele. E provavel que 
a inflama^ao neurogenica resulte da libera^ao de neurotrans¬ 
missores como substancia P, CGRP (peptidio relacionado ao 
gene da calcitonina) e VIP (peptidio intestinal vasoativa), que 
induzem vasodilata^ao e desgranula^ao de macrofagos. 

Os fabricantes afirmam que os neurocosmeticos inibem 
a inflama^ao neurogenica ou a vasodilata^ao induzida por 
neuropeptidios. Mais e mais empresas estao produzindo e 
lan^ando no mercado neurocosmeticos. Muitos cosmeticos 
poderiam ser efetivos contra o prurido gramas ao uso de subs- 
tancias semelhantes a anestesicos, aminoacidos, endocanabi- 
noides etc. 

Ofuturo 

Esses dados novos e fascinantes, assim como a atual revi- 
taliza^ao de considerar os seres humanos em sua totalidade, 
sugerem que os neurocosmeticos podem ter um futuro muito 
promissor. 

Algum dia sera provavel a elabora^ao de novos tratamentos 
que modulem o NEICS. Existe um longo caminho ate la, mas 
essas abordagens terapeuticas ja foram utilizadas em pneumo- 
logia e enterologia. Em dermatologia, os primeiros estudos 
foram realizados com capsaicina ou doxepina ou opioides. 
Embora seja apenas o comedo, sabe-se que a fronteira entre 
cosmeceuticos e medicamentos logo sera alcan^ada. 

■ Modelos in vitro de neurocosmeticos 

Neurocosmeticos poderiam ser avaliados pelos testes in 
vitro habituais; contudo, existe uma demanda especifica por 
testes que explorem as intera^oes entre a pele e o sistema ner¬ 
voso. 

Foram realizadas coculturas em dois ou tres compartimen- 
tos: o primeiro deles e um equivalente epidermico, com uma 
cocultura de queratinocitos e celulas de Merkel; o segundo e o 
terceiro compartimentos sao, respectivamente, os equivalentes 
dos ganglios das raizes dorsais, ganglios sensoriais e medula 
espinal, com neuronios e celulas gliais. Modelos mais simples 
sao derivados desses com diferentes tipos de coculturas de neu¬ 
ronios e pele, neuronios e queratinocitos, neuronios e celulas 
de Merkel etc. Nesses modelos, os neuronios conseguem pro- 
duzir axonios, que sao direcionados para o equivalente epider¬ 
mico. Tais terminates nervosas conseguem conectar-se com 
os queratinocitos e com as celulas de Merkel, como ocorre 
in vivo. Essas conexoes sao funcionais, e, quando as celulas 
estao conectadas, ocorre produ^ao de neuropeptidios, a qual e 
incrementada por muitos fatores. Foram testados alguns neu¬ 
rocosmeticos, que apresentam a capacidade de diminuir (ou, 


Tabela 13.2 
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as vezes, aumentar) a libera<;ao de neuropeptidios. Estudos 
eletrofisiologicos tambem sao possiveis com esses modelos. 


► Condusao 

Intera^oes entre cosmeceuticos e estruturas cutaneas bio- 
moleculares podem resultar em bons sinais de melhora no 
campo da cosmeceutica. 

Imunidade inata e uma area de pesquisa recem-desenvol- 
vida, e o interesse nela esta crescendo de maneira continua 
entre os dermatologistas em decorrencia dos novos potenciais 
fisiopatologicos e terapeuticos. A elabora^ao de ingredientes 
ativos com capacidade de modular essa resposta de defesa 
imediata abre novas possibilidades de explora^ao de dermato¬ 
ses inflamatorias agravadas por microrganismos tais como P. 
acnesy S. aureus ou M. furfur. Os TLR sao importantes estrutu¬ 
ras pro-inflamatorias que ja foram estudadas e neutralizadas. 

Outra area de atua^ao e a neurociencia, com os neurocos- 
meticos sendo as fronteiras e os limites entre: 

■ A cosmetologia e a dermatologia 

■ A pele e o sistema nervoso 

■ A ciencia e o embuste. 

Tem-se esperan^a de que os estudos voltados a esses temas 
sejam cada vez mais cientificos. 
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► Pele sensfvel | Aspectos gerais 

Nas ultimas decadas, o termo pele sensivel vem sendo uti- 
lizado pela comunidade cientifica, pela industria e pelos con- 
sumidores. O entendimento e o reconhecimento da expressao 
para cada um desses publicos, inumeras vezes, sao bastante 
distintos, o que a torna uma entidade complexa, cujas frontei- 
ras ainda exigem muita elucida^ao e estudos. 

Ha alguns anos, um numero crescente de indivlduos tern 
desenvolvido algum tipo de desconforto subjetivo relacionado 
a sensibilidade cutanea. As principals queixas referem-se a 
particular suscetibilidade ao aplicar produtos de higiene pes- 
soal, perfumaria e cosmeticos, geralmente bem tolerados pela 
maioria da popula^ao, tais como sabonetes, protetores solares 
e maquiagens. No entanto, esse incomodo apresenta-se sem os 
sinais classicos visiveis de irrita^ao, alergia de contato, fototo- 
xicidade ou fotoalergia. 

Estudos atuais demons tram que 78% dos consumidores 
com pele sensivel deixam de utilizar determinado produto 
que, por algum motivo, trouxera certo desconforto sensorial. 
O que parecia uma rea^ao anormal a produtos comuns em 
um grupo pequeno de individuos e, hoje, uma realidade do 
mundo industrializado. 

Esse tipo de achado fomenta a incessante busca pelo escla- 
recimento dos multiplos fatores desencadeantes e relaciona- 
dos ao fenomeno pele sensivel. 

O conceito de pele sensivel foi cunhado em meados dos 
anos 1970, a partir da observa^ao de alguns individuos que 
utilizaram protetores solares com derivado de acido para- 
aminobenzoico (PABA) e que relataram sensa^oes de pinica- 
mento, apesar de a substancia nao demonstrar evidencias de 
toxicicidade nas avalia^oes de seguran^a. 

A primeira pessoa a descrever o fenomeno foi H. Thiers, 
em 1986, segundo o qual a pele sensivel correspondia a um 
conjunto de sintomas e sinais sensoriais, como desconforto 
facial, queima<;ao, pinicamento ou coceira, relacionados, 
em especial, com mudan^as de temperatura ou aplica^ao 
topica de substancias que normalmente sao bem toleradas 
na pele. 

A literatura refere-se a pele sensivel tambem como irrita^ao 
sensorial cutanea, irritabilidade quimiossensorial, sindrome 
de intolerance a cosmeticos (CIS) ou status cosmeticus, sendo, 
assim, uma condi^ao com multiplas defini^oes. 

Atualmente, nao ha um consenso internacional na defi- 
ni^ao e na classifica^o de pele sensivel, tornando o discurso 
racional entre os investigadores um desafio. Por esse motivo, 
existem, na literatura, diferentes termos para caracterizar o 
fenomeno ou categorizar os subgrupos que representam a pele 
sensivel. Kligman et al (2006) consideraram os seguintes sub¬ 
grupos, de acordo com a causalidade: 

■ Irrita$ao subjetiva: resposta irritativa sem sinais visiveis 

■ Irritagao neurossensoriah respostas mediadas neurologi- 
camente, como coceira, pinicamento, queima^ao e aspe- 
reza 

■ Irritagao quimiossensorial: repostas sensoriais induzidas 
por agentes quimicos, sem ter rela^ao com fatores fisicos, 
mecanicos ou ambientais 

■ Irritagao psicofisica: presen^a de componente psicologico 

Esse componente, por sua vez, classifica os individuos 
de pele sensivel em diferentes graus de sensibilidade e sin¬ 
tomas, tais como os descritos a seguir: 


° Peles muito sensiveis: reagem a uma gama imensa de 
fatores endogenos e exogenos, havendo sintomas agu- 
dos e cronicos, com componente sensorial importante 
° Reatores ambientais: pele clara, fina e seca que tende a 
hear ruborizada ( blush ou flush) a partir de mudan^as 
ambientais 

° Reatores cosmeticos : reativos transitorios a algum agente 
especifico ou produto indeterminado. 

Segundo Muizzuddin (1998), que tambem considerou a 
categoriza^ao dos individuos de pele sensivel, existem: 

■ Pele delicada : pele cuja barreira e facilmente rompida, sem 
acompanhamento de rea^ao inflamatoria rapida ou intensa 

■ Pele reativa: pele com forte resposta inflamatoria e sem 
aumento da permeabilidade 

■ Stingers: alta percep(;ao sensorial e pouca estimula^ao cutanea. 

Pode-se observar que autores renomados classificam, de 
forma diferente ou com outras terminologias, as categorias de 
pele sensivel. Algum progresso, no entanto, ja houve em rela- 
£ao a defini^ao desse fenomeno. 

Pele sensivel e uma condi^ao autodiagnosticada, com 
manifesta^oes subjetivas de desconforto na pele de alguns 
individuos e ausencia de sinais visiveis de irrita^ao ou envoi- 
vimento de resposta imunologica. Suas manifesta^oes incluem 
coceira, queima^ao, ressecamento e pinicamento, assim como 
eritema, papulas e descama^ao, embora mais raramente. Ha 
evidencias de que multiplos fatores interagem diferentemente 
nos individuos afetados, tais como idade, questoes geneticas 
e hormonais, pele seca ou ressecada, ra^a, regiao anatomica, 
doen^as preexistentes, entre outros. Na maioria das vezes, a 
sensibilidade exacerbada da pele esta diretamente relacionada 
ao uso frequente e prolongado de produtos de uso diario, prin- 
cipalmente de higiene pessoal, perfumaria e cosmeticos. 

Estudos epidemiologicos que investigam as condi^oes da 
pele sensivel com fatores endogenos serao abordados mais 
adiante, e alguns deles mostram contradi^oes e ainda deixam 
um extenso caminho para o completo entendimento do feno¬ 
meno de reatividade cutanea. 

A dificuldade na forma^ao de paineis adequados de volun¬ 
taries e nos testes objetivos reprodutiveis que esclare^am a 
etiologia e a fisiopatologia faz com que os principal estudos 
na literatura sejam questionarios de autoavalia^ao e testes 
objetivos, sempre em numero pequeno e, na maioria das vezes, 
com popula<;ao portadora de alguma doen^a preexistente 
(Tabela 14.1). Nesses questionarios, as questoes subjetivas, as 
rea^oes de desconforto induzidas pelos cosmeticos (queima- 
$ao, coceira e pinicamento) e as doen^as como atopia, xerose 
ou outras dermatoses sao normalmente abordadas. Por esse 
motivo, os trabalhos de revisoes merecem uma avalia^ao crite- 
riosa em virtude da falta de um total esclarecimento acerca do 
que realmente faz parte e deve ser considerado em rela^ao ao 
que se pode atribuir a pele sensivel e ao que e sobreposi^ao. 

Isso nao invalida os dados que consideraram a pele sensivel 
uma entidade de alta prevalencia mundial nas autoavalia<;6es, 
com indices muitas vezes superiores a 50%. 


► Dados epidemiologicos e etnicos 

Conforme observado na Tabela 14.1, a maioria das mulhe- 
res nos EUA, na Europa e no Japao consideram-se com pele 
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Tabela 14,1 

Principais estudos de prevalencia da pele sensivel na literatura. 


Populafao estudada Condi;ao do estudo 

Defini(ao de pele sensivel e 
ano de publica^ao do estudo 

Prevalencia 

Japao, EUA, Europa 

15.000 homens e mulheres; avalia^ao por questionario 

Pele reage mais que da popula^ao normal; 1992 

50% mulheres (30% muito reativas); 

30% homens 

Inglaterra 

3.300 homens e mulheres; avalia^ao por questionario 

Intolerance a cosmeticos; sinais subjetivos e visiveis; 2001 

52,1% homens (5,8% muito sensiveis); 

38,2% mulheres (10% muito sensiveis) 

Franga 

8.522 mulheres e homens; avalia^ao por questionario 

Pele sensivel; 2006 

61% mulheres; 32% homens 


sensivel, o que esta relacionado, entre outros fatores, a menor 
espessura da epiderme da mulher, bem como aos processos 
inflamatorios possivelmente gerados pela influencia hormonal. 
Nota-se, ainda, um aumento crescente da prevalencia entre o 
sexo masculino, provavelmente pelo proporcional aumento do 
consumo de cosmeticos pelos homens. 

Quanto a idade, alguns estudos foram divergentes. Apesar 
de alguns nao evidenciarem diferen^as em peles de 18 a 
50 anos, ainda assim se acredita que, por conta da faixa etaria, 
ocorra uma diminui^ao de densidade e funcionalidade do sis- 
tema nervoso da pele (sistema neuroendocrinologico da pele), 
diminuindo a funt^ao e a inerva^ao da pele, o que deixa os ido- 
sos com menor predisposi^ao a pele sensivel. 

No que tange a etnia, os estudos tambem sao variados, mas 
ha um consenso sobre caucasianos e asiaticos possuirem pele 
mais sensivel. Em uma pesquisa acerca da permeabilidade 
cutanea a diversos agentes utilizados em produtos de higiene 
pessoal, perfumaria e cosmeticos, demonstrou-se que as subs¬ 
tancias permeiam, de forma mais intensa, os asiaticos e, com 
menor intensidade, os negros (permea<;ao asiaticos > cauca¬ 
sianos > negros). No entanto, em rela^ao a fun^ao de barreira 
cutanea, os testes nas tres etnias (caucasianos, negros e asia¬ 
ticos) nao mostraram diferen^as significantes. 

Em dermatologia pediatrica, poucas pesquisas foram rea- 
lizadas. Todavia, deve-se considerar a rela^ao entre a massa 
e a superficie corporeas, em que a exposi^ao cutanea a certos 
produtos pode ser significativamente maior. 

Sobre as diferen^as anatomicas por regiao, considerando 
o uso de cosmeceuticos nas areas normalmente expostas, o 
sulco nasolabial e considerado a regiao mais sensivel, seguido 
por eminencia malar, queixo, testa e labio superior. 

Em rela^ao aos fatores socioculturais, considera-se fashio¬ 
nable dizer pele sensivel, sem que haja realmente um substrato 
concreto para confirmar tal condi^ao. Alem disso, conside¬ 
ra-se logica a maior incidencia a medida que o uso de pro¬ 
dutos cosmeceuticos por determinadas populates aumenta. 
Isso se evidencia pelo fato de o aumento da prevalencia da 
pele sensivel nos ultimos anos estar diretamente atribuido aos 
grandes centros industrials e paises em desenvolvimento. 

Dos fatores ambientais, acredita-se que a prevalencia de 
pele sensivel aumente devido a baixas temperaturas, sol, vento, 
polui^ao e calor excessivo, com pioras nos meses do verao e 
do inverno. A sensibilidade ao lauril sulfato de sodio (LSS), 
detergente utilizado em um metodo bastante aceito e comum 
na defini^ao de paineis de pele sensivel, parece aumentar no 
inverno quando comparada ao verao, assim como a quanti- 
dade de agua no estrato corneo parece diminuir no inverno. 

Tambem se levaram em conta outros fatores nas pesquisas 
sobre pele sensivel, tais como o uso prolongado de produtos de 
higiene pessoal e de corticoides. Os atopicos, grupo popula- 
cional bastante abordado nos questionarios de autoavalia^ao, 


ainda sao considerados um grupo com predisposi^ao, princi- 
palmente por apresentar correla^ao positiva com stinging-test 
e alta densidade dos nervos cutaneos, alem de ter mais perda 
de agua transepidermica, quando comparados a popula<;ao 
normal. 

Um estudo em pacientes com rosacea e pele sensivel, em 
que 64% dos voluntaries eram stinging-test positivos, demons- 
trou que, apos a realiza^ao de tratamento da patologia de base 
com pulsed dye laser , houve diminui^ao da positividade ao 
metodo do stinging-test . 

Complementarmente, sintomas relacionados as questoes 
sensoriais, tais como pinicamento, queima^ao e coceira, foram 
mais relatados pelas mulheres que se autodeclararam com pele 
sensivel, o que pode indicar a forte rela^ao entre os desconfor- 
tos sensoriais e a autopercep<;ao de pele sensivel. 

■ Fisiopatologia da pele sensivel 

Atualmente, considera-se pele sensivel uma categoria inde- 
finida de rea^ao de hipersensibilidade cutanea. Acredita-se 
que o aumento da permeabilidade do estrato corneo asso- 
ciado a exacerba^ao da resposta neuroimunoendocrinologica 
da pele esteja envolvido. 

A fisiopatologia da pele sensivel inicia-se com a penetra^ao 
anormal de substancias na pele, em decorrencia da disfun^ao 
da barreira cutanea desencadeando uma rea^ao inflamatoria 
nao especifica. Neuropeptidios liberados por termina^oes 
nervosas e celulas residentes na pele, como substancia P, pepti- 
dio relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e pro-opiome- 
lanocortina (POMC) - como (3-endorfina e encefalina -, sao 
essenciais para a regula^ao das respostas imunologicas da pele 
e para a manuten^ao e a repara^ao tecidual (Figura 14.1). 

Os mecanismos bioquimicos envolvidos na irrita^ao da 
pele nao estao completamente elucidados, uma vez que dife- 
rentes substancias podem gerar diversas respostas inflamato- 
rias. Destruindo diretamente o tecido, o agente quimico pode 
alterar a fun<^ao das celulas e levar a libera^ao, a forma^ao ou a 
ativa^ao de autacoides, como histamina, metabolitos do acido 
araquidonico, cininas, moleculas do sistema complemento, 
especies reativas de oxigenio e citocinas. 

O principal mecanismo utilizado pelas celulas epidermicas 
para ativar e participar da resposta imunologica e inflamatoria 
da pele e a produce de citocinas. Na epiderme, os querati- 
nocitos sao as maiores fontes de citocinas, juntamente com 
melanocitos e celulas de Langerhans. Essas celulas podem pro- 
duzir, de forma constitutiva ou mediante ativa^ao, um arsenal 
de citocinas, comprovando a ideia de que a pele e um orgao 
imunocompetente. 

Mesmo produzindo constitutivamente esses mediadores, 
uma variedade de estimulos ambientais, como carcinogen os, 
RUV (radia^ao ultravioleta) e agentes quimicos, podem indu- 
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Figura 14.1 Demonstragao esquematica da fisiopatologia da pele sensfvel. 


zir os queratinocitos a produgao de citocinas pro-inflamato- 
rias (IL-la e TNF-a), citocinas quimiotaxicas (IL-8, IP-10 e 
MIP-la), citocinas fatores de crescimento (IL-6, IL-7, IL-15, 
GM-CSF, TGF-a e p) e citocinas imunossupressoras (IL-10, 
IL-12 e IL-18). Das citocinas produzidas por queratinocitos, 
somente IL-la e TNF-a ativam um numero suficiente de 
mecanismos efetores que levam a inflamagao cutanea e aos 
sintomas clfnicos subjetivos da pele sensfvel, como prurido, 
ardor e outros sinais neurossensoriais. 

Outro aspecto de extrema importancia que se relaciona 
diretamente com o aumento da suscetibilidade da pele aos 
fatores inerentes a sensibilidade diz respeito a liberagao e a 
agao dos derivados da POMC, especialmente P-endorfina e 
encefalina. Ambos, derivados endogenos do sistema neuro¬ 
op ioide, atuam em receptores especificos localizados na epi- 
derme, gerando aumento da sensagao de conforto, com conse- 
quente diminuigao da sensibilidade cutanea. 

Muitos autores revelam que a barreira da pele e o compo- 
nente crftico do desencadeamento do desconforto cutaneo, 
com menor permeagao de substancias e aumento do limite de 
tolerancia cutanea. Em pacientes com pele sensfvel, constata- 
ram-se a barreira cutanea alterada e o desarranjo nos lipfdios 
intercelulares. Achados sobre a composigao dos lipfdios inter- 
celulares tambem esclarecem o processo em que o aumento 
dos lipfdios neutros e a diminuigao dos esfingolipfdios relacio- 
nam-se mais a barreira Integra do que a propria quantificagao 
do numero de celulas e a espessura da barreira cutanea. Alem 
disso, a barreira cutanea protege as terminagoes nervosas e 
facilita o acesso as celulas que possuem antfgenos. 

Quanto a questao neurossensorial, a diminuigao no limiar 
de tolerancia da pele sem estar diretamente ligado a fenomenos 


imunologicos ou alergicos torna as manifestagoes sensoriais 
um forte argumento para a correlagao com a disfungao dessa 
resposta. Alem disso, o tamanho e a fungao das terminagoes 
nervosas podem relacionar-se a pele sensfvel, como abordado 
na explicagao para a menor reatividade da pele dos idosos, que 
ja possuem essas estruturas comprometidas. 


► Investigagao e diagnostic 
da pele sensfvel 

Para a investigagao e o diagnostico da pele sensfvel, 
descreveram-se muitos metodos na literatura, conforme a 
Tabela 14.2. 

Das metodologias descritas, destacam-se, a seguir, as princi¬ 
pals e aquelas cujos pontos relevantes devem ser considerados: 

■ Testes de reatividade sensorial: focados no componente 
neurossensorial da pele sensfvel. 

0 Stinging-test (acido latico, capsaicina, etanol, metanol, 
acido sorbico e acido benzoico): o acido latico e aplicado 
geralmente nos sulcos nasolabiais, area considerada alta- 
mente sensorial. Obtem-se, entao, o feedback quantifi- 
cado na tabela de magnitude sensorial. Apesar de o stin¬ 
ging-test ser a melhor opgao para definir uma possfvel 
populagao suscetfvel, nao teve eficacia em demonstrar 
suscetibilidade do mesmo indivfduo a outro potencial 
irritante. Entretanto, e simples, rapido e relativamente 
barato, produzindo respostas leves e transitorias, sem 
sintomas visuais 
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Principais metodologias objetivas e subjetivas para a investigate da pele sensfvel. 

Testes/metodologias 

Parametros 

Desenvolvimento de paineis da pele sensfvel 

Sensibilidade termica 

Resposta ao calor 

"Stinging-test" (lactic acid facial stinging test) 

Ardencia, queima^ao 

Odusao com lauril sulfato de sodio (LSS) 

Eritema local 

Nicotinato de metila 

Eritema local 

Lavagem e imersao exagerada 

Ressecamento, eritema 

Testes de bioengenharia para mensuratfo da resposta da pele 

Perda de agua transepidermica (TEWL) 

Perda de agua por evaporagao 

Corneometria 

Hidrata^ao da pele 

Laser Doppler (fluxometria, velocimetria) 

Fluxo sangufneo, eritema 

Colorimetria 

Eritema 

Escamometria e corneosurfametria 

Coesao do estrato corneo, tingimento 


0 Teste com tape-stripping : realizado anteriormente a 
aplica^ao de irritantes, com interferencia na barreira 
antes do teste. E criticado por potencializar resultados, 
gerando falsos-positivos. 

■ Testes de reatividade irritante: tentam medir os sinais obje- 
tivos da irrita^ao. O teste com lauril sulfato de sodio (SLS), 
emulsificante anionico de potencial irritativo quando em 
uma concentra^ao maior que 1%, e o mais usual por ser 
um ingrediente comum de muitos cosmeticos e outros pro- 
dutos de cuidados pessoais. O SLS modula a tensao super¬ 
ficial, altera o estrato corneo, aumenta o fluxo sangufneo 
e a permeabilidade cutanea. As criticas a esse teste, feito 
com muitos outros agentes irritantes (dimetil sulfoxido, 
acido benzoico, decanil e outros vasodilatadores), residem 
no fato de acontecer em conduces exacerbadas, o que pode 
diminuir a chance de correla^ao. Realiza-se a avalia^ao 
pelo escore que mede o edema por meio de uma pontua^ao 
dada com base em aspectos visuais. O laser Doppler mede o 
fluxo sangufneo cutaneo e, indiretamente, a penetra^ao de 
substancias vasoativas como medida de permeabilidade. 

■ Testes de fun$do dermal : aferem mudan^as estruturais ou 
fisiologicas que estejam associadas as respostas neurossen- 
soriais na pele sensfvel 

0 Per da transepidermica de agua (TEWL): afere a perda 
transepidermica da agua como forma de medir a inte- 
gridade da barreira e a quantifica^ao do dano da pele. 
Esse teste e considerado a melhor e mais simples medida 
da sensibilidade cutanea e da suscetibilidade a irrita^ao, 
quando comparado a um escore visual. Segundo alguns 
autores, uma TEWL alta de base e o principal crite- 
rio diagnostico, alem de possuir boa correlate com o 
SLS, em paralelo a testes mais refinados, como reflec- 
tancia por colorimetria, laser Doppler ou ultrassom. 
No entanto, deve levar-se em conta toda a fragilidade 
do teste em relate a variaveis como temperatura, umi- 
dade, ritmo diurno, fluxo sangufneo etc., o que exige 
perfeitas condi<;6es para a realiza^ao da TEWL e para os 
resultados validos. 

Todos esses estudos devem ser interpretados com cautela, 
pelo simples fato de a pele sensfvel ser uma entidade subjetiva. 
Ate o momento, os achados sobre esse tema e os parametros 
observados, tais como etnia, sexo e idade, sao pouco signifi- 


cativos, e os fenomenos fisiopatologicos sao precariamente 
compreendidos, conforme mencionado. Para dificultar, a pele 
sensfvel envolve uma grande variabilidade de repostas indi¬ 
viduals entre os diversos compostos existentes, muitas vezes 
com mecanismos de a<;ao bem parecidos e na mesma regiao 
anatomica avaliada. 

Ate o momento, nao ha metodologia que realmente discri- 
mine quais produtos provocam a sensibilidade da pele. Hoje, os 
ensaios ainda nao conseguiram atingir tal nfvel ou ate mesmo 
predizer uma sensibilidade universal. Testes ideais seriam 
pouco invasivos e facilmente reprodutfveis, alem de possuir 
custo adequado. Propuseram-se alguns estudos no intuito de 
avaliar, com maior criterio, a pele sensfvel; no entanto, ainda 
sao pouco trabalhados, no sentido de validarem-se essas alter- 
nativas como viaveis. As principals pesquisas sao: possibilida- 
des de escore visual por luz polarizada e nfveis de citocinas, 
como medida do dano tecidual clfnico, e rela^ao entre estf- 
mulo irritante e reposta sensorial. 


► Formula para pele sensfvel | 
Considerables 

As discussoes precedentes permitem concluir que formu¬ 
lates cosmeceuticas destinadas ao publico de pele sensfvel 
devem ser minuciosamente elaboradas, a fim de que agrava- 
mentos e danos teciduais em longo prazo ocasionados pelo 
uso indevido de produtos cosmeticos e correlates sejam mini- 
mizados. 

Rotulagens de produtos cosmeticos destinados a pele sen¬ 
sfvel trazem termos como hipoalergenico; seguro para pele sen- 
sivel; testado a fim de minimizar possiveis rea$oes alergicas ; der¬ 
ma tologicamente testado; clinicamente testado ; nao irritante; 
nao sensibilizante; sem conservante; sem fragrancia entre 
outros. Toda essa abordagem mercadologica e importante; no 
entanto, nao existem metodos precisos e devidamente valida- 
dos para assegurar cada um desses termos em produtos des¬ 
tinados especificamente para pele sensfvel. Por esse motivo, 
deve considerar-se a defini^ao das formulates de acordo 
com as etapas inerentes ao desenvolvimento de produtos cos- 
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Figura 14.2 Principals aspectos relacionados ao desenvolvimento de cosmeceuticos seguros para a pele sensivel. 


meceuticos com baixa capacidade de ocasionar sensibilidade 
cutanea. 

Uma simples abordagem sobre os principals aspectos rela¬ 
cionados ao desenvolvimento de produtos para a pele sensivel 
e apresentada na Figura 14.2. 

Conforme a Figura 14.2, e preciso avaliar, a principio, se 
a formula^ao em desenvolvimento contem ingredientes, em 
geral coadjuvantes farmacotecnicos (emulsionantes, emolien- 
tes e antioxidantes) ou de atributo estetico (fragrancia, coran- 
tes etc.). Apos a escolha e a defini^ao dos ingredientes, rea- 
lizadas com base em dados de cada componente disponiveis 
na literatura, ensaios de seguran^a in vitro e clinico devem ser 
realizados, a fim de minimizar a chance de irrita^ao cutanea 
e ocular. 

Basicamente, as formulates desenvolvidas para a pele 
sensivel nao devem possibilitar o surgimento de sinais visiveis 
dessa categoria (eritema, xerose, edema e vesicula^ao) e oca¬ 
sionar o surgimento de sinais subjetivos e neurossensoriais, 
como pinicamento, coceira, ardor e dor. Alem disso, devem 
permitir que a pele nao sofra ainda mais com a desidrata<;ao, 
danos a barreira, perda de lipidios essenciais, redu^ao da ade- 
sao de corneocitos, desnatura^ao proteica e perda de fatores 
naturais de hidrata^ao. Para isso, ingredientes que reponham o 
manto hidrolipidico da pele, tais como ceramidas, emolientes 
complementares (manteigas vegetais, esteres emolientes e lipi¬ 
dios essenciais) e o fator natural de hidrata^ao (NMF), podem 
ser essenciais para esse tipo de formula^ao. 

Os pontos fortes na escolha dos ingredientes em uma for- 
mula^ao destinada a pele sensivel sao: 

■ Alergenicos comuns e irritantes devem ser reduzidos dras- 
ticamente ou eliminados, se possivel emulsionantes etoxi- 
lados, tensoativos anionicos e cationicos primarios devem 
ser evitados, sendo substituidos por emulsionantes do tipo 
esteres de sacarose e de oleos vegetais (oliva, karite, muru- 
muru, cupua^u etc.) 


■ Materias-primas puras ou purificadas devem ser selecionadas 
quando o grau de pureza elevado nao for possivel, agentes 
que minimizem o risco, como, por exemplo, quelantes do 
tipo EDTA (acido etilenodiaminotetracetico), devem ser 
utilizados em formulates cujos ingredientes apresentem 
teor elevado de metais como niquel 

■ Evitar o uso de ingredientes auto-oxidantes caso extratos 
vegetais com potente a^ao antioxidante, que, por sua vez, 
podem se oxidar facilmente, sejam necessarios, devem 
utilizar-se antioxidantes primarios do tipo alfatocoferol e 
tocotrienois 

■ Substancias ou veiculos altamente volateis, bem como 
agentes que induzam a estimula^ao cutanea, como, por 
exemplo, o mentol, devem ser evitados. 

■ Solventes que promovam penetra^ao cutanea (chamados 
skin enhancer) (p. ex., propilenoglicol, etanol, etoxidiglicol) 
devem ser eliminados. Glicois de cadeia maior (butileno- 
glicol e pentilenoglicol) ou glicois superiores (glicerina, 
polietilenoglicois e sorbitol), significativamente mais segu¬ 
ros, devem ser utilizados 

■ Evitar o uso de conservantes conhecidamente irritan¬ 
tes e sensibilizantes, tais como formaldeido, liberado- 
res de formaldeido, derivados iodados e hidantoinas. 
Conservantes com baixo poder irritante e sensibilizante 
(p. ex., sorbato de potassio e alcool benzilico) devem ser 
preferidos para esse tipo de formula^ao 

Um produto para pele sensivel, na maioria das vezes, 
possui formula^ao quantitativamente simples, com poucos 
ingredientes e testada de forma segura. Em alguns casos, ha 
ingredientes ativos que minimizam os dados e melhoram a 
qualidade da pele sensibilizada, tais como ativos anti-inflama- 
torios de origem vegetal e agentes que aprimoram a fun^ao da 
barreira cutanea, bastante afetada nesse tipo de pele, alem de 
emolientes altamente filmogenos que permitem a forma^ao de 
uma barreira protetora. 
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► Condusao 

O campo de estudos acerca da pele sensivel ainda esta 
muito obscuro. Teorias e poucas provas cientificas fazem dessa 
area da dermatologia uma ciencia pouco explorada e fertil em 
descobertas e surpresas uteis para a comunidade de estudiosos 
e curiosos no assunto. 

Cosmeticos, cosmeceuticos e produtos destinados ao publico 
de pele sensivel devem ser devidamente formulados, com a 
inten^ao de reduzir os riscos de danos e aumento da sensibi- 
lidade. Isso, muitas vezes, resulta na menor eficacia do trata- 
mento destinado a determinadas imperfei^oes esteticas, como 
por exemplo, envelhecimento cutaneo, acne e hipercromias. No 
entanto, sao formulates mais eficientes para esse publico espe- 
cifico, que deixa de utilizar produtos para o cuidado pessoal, 
devido as inumeras rea^oes que aparecem em decorrencia da 
aplica^ao. A eficacia para a pele sensivel diz respeito a seguran^a, 
em especial na aplicac^ao e na minimiza^ao do surgimento de 
sensibilidade e irrita^ao a pele e aos pelos. 
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Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


► Introdugao 

A vontade de estabelecer medidas acompanha o homem 
desde muito tempo e parece ter sempre estado na base do pen- 
samento ocidental. O problema da medida sempre se centrali- 
zou na ciencia, culminando, ha pouco tempo, com a medi^ao 
da propria evoluijao e atividade cientifica. 

Em 1955, Eugene Garfield publicou um artigo na revista 
Science intitulado A new dimension in documentation through 
association of ideas. Nele, o autor propunha o que hoje conhe- 
cemos como cienciometria, definida como a area do saber “que 
trata da analise de aspectos quantitativos referentes a gera^ao, 
propaga^ao e utiliza^ao de informales cientificas, com o fim 
de contribuir para o melhor entendimento do mecanismo de 
pesquisa cientifica como uma atividade social” 

A principal ferramenta utilizada para os estudos de cien¬ 
ciometria sao os indices bibliometricos, obtidos, em geral, a 
partir de bancos de dados, onde se encontra catalogada parte 
da literatura cientifica mundial produzida ao ano. 

A cria^ao da cienciometria e uma das principais razoes 
pelas quais, hoje, dispoe-se de tantas informa^oes quantitati- 
vas sobre a ciencia e o motivo de se fazerem tantas compara- 
9 oes a respeito do desempenho cientifico, seja de um pais, uma 
comunidade cientifica ou uma institui^ao. 


► Journal Citation Reports 

O principal medidor de periodicos e o ranking pelo fator 
de impacto publicado pelo Journal Citation Reports (JCR), que 
faz parte da Institute for Scientific Information (ISI), publica^ao 
anual criada em 1975. 

Esse fator de impacto e definido como o numero de vezes 
em que os artigos das revistas sao citados nela e em outras 
revistas durante um periodo especifico, dividido pelo total de 
artigos publicados por essa revista no mesmo periodo, este 
convencionado em 2 anos. 

As cita^oes de artigos de uma revista publicados em deter- 
minado ano tendem a atingir seu pico entre 2 e 6 anos apos 
sua publica^ao. A partir dai, diminuem de modo exponencial. 
Talvez, por isso, esse periodo seja de 2 anos. 

O fator de impacto das revistas e a analise desses dados em 
graficos podem ser acessados pela internet por meio do site 
do banco de dados do JCR. Tais informa^oes sao de extrema 
importancia quando se deseja avaliar se um artigo esta publi¬ 
cado em revista de qualidade e qual o seu possivel impacto 
cientifico. 


► Calculo do fator de impacto 

O fator de impacto de um periodico e calculado dividin- 
do-se o numero de citaq:6es no corrente ano para os itens 
publicados durante os 2 anos anteriores sobre o numero de 
artigos publicados nessa resvista durante os mesmos 2 anos. 
Para exemplificar: 

A: cita^oes em 2010 

B: cita^oes em 2010 de artigos publicados em 2008/2009 
(este e um subconjunto de A) 


C: numero de artigos publicados em 2008/2009 
D = B/C = fator de impacto 2010 

Perceba que o fator de impacto de 2010 sera, na verdade, 
publicado em 2011, porque nao poderia ser calculado ate que 
todas as publica^oes do ano de 2010 tivessem sido recebidas. 


► A dermatologia e o fator de impacto 

Diversos periodicos sobre dermatologia sao avaliados 
pelo JCR, inclusive os Anais Brasileiros de Dermatologia. A 
Tabela 15.1 mostra as revistas de dermatologia do mundo 
inteiro com seus respectivos fatores de impacto do ano de 
2010. As 5 revistas com maior impacto, em ordem decres- 
cente, sao: Journal of Investigative Dermatology , Pigment Cell 
Melanoma Research , British Journal of Dermatology, Journal 
of The American Academy of Dermatology e Archives of 
Dermatology . 

O fator de impacto dos Anais e de 0,337, sendo essa a pri- 
meira vez em que foi avaliado pelo JCR. A tendencia desse 
valor e aumentar devido a recentes mudan^as, como, p. ex., a 
publica^ao no idioma universal, o ingles. Isso facilita a leitura 
por outras nacionalidades e, como consequencia, intensifica o 
numero de cita^oes. 


► Fator de impacto para produ^ao 
cientifica sobre cosmeceuticos 

Em 1955, Eugene Garfield iniciou o que hoje se chama de 
fator de impacto. Ha aproximadamente 30 anos, foi a vez de 
o Dr. Albert M. Kligman criar o termo cosmeceutico; desde 
entao, ha ampla discussao em torno desses produtos. Para mui- 
tos, os cosmeceuticos carecem de evidencia cientifica e negam 
que haja publica^oes em revista de alto impacto cientifico. 

Com o objetivo de rejeitar a hipotese nula de que os cosme¬ 
ceuticos nao tern evidencia cientifica, o editor deste livro nos 
propos calcular um “fator de impacto para produ^ao cienti¬ 
fica sobre cosmeceuticos” (entre aspas, visto que e diferente do 
fator de impacto do JCR). 

Foi realizado o calculo deste “fator de impacto” a partir 
das referencias de todos os capitulos presentes neste Tratado 
Internacional de Cosmeceuticos. Para isso, selecionaram-se 
aquelas referencias de periodicos em dermatologia e que citas- 
sem, no titulo, algum termo relacionado aos cosmeceuticos. 
Por exemplo, uma referenda que discorre sobre a estrutura 
bilamelar lipidica do estrato corneo nao foi selecionada. 

Porem, discorre-se sobre a capacidade de penetra^ao da 
niacinamida atraves do estrato corneo; esta, portanto, fez 
parte do fator, uma vez que foca uma substancia cosmeceu- 
tica em particular e demonstra seus atributos que desencade- 
arao resultados em seu uso clinico. Em seguida, as referencias 
foram organizadas em grupos, de acordo com os periodicos 
em que foram publicadas. Os dez periodicos dermatologicos 
mais citados encontram-se na Tabela 15.2. 

Ao serem obtidos esses dados, foram calculados dois fato¬ 
res: 

■ Fator 1: a media aritmetica da soma dos fatores de impacto 
de todas as referencias. Caso houvesse repeti^ao da mesma 
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Revistas internacionais de Dermatologia e seus fatores 
de impacto para 2010. 

Ranking 

Revista 

Fator de impacto em 2011 

l 

J Invest Dermatol 

6,270 

2 

Pigm Cel Melanoma R 

4,750 

3 

Brit J Dermatol 

4,351 

4 

J Am Acad Dermatol 

4,274 

5 

Arch Dermatol 

4,231 

6 

Exp Dermatol 

4,159 

7 

J Dermatol Sci 

3,712 

8 

Contact Dermatitis 

3,672 

9 

Wound Repair Regen 

3,443 

10 

J Eur Acad Dermatol 

3,309 

11 

Acta Derm-Venereol 

2,780 

12 

Dermatology 

2,714 

13 

Skin Pharmcol Phys 

2,711 

14 

Clin Dermatol 

2,424 

15 

Eur J Dermatol 

2,421 

16 

Dermatol Surg 

2,264 

17 

Melanoma Res 

2,254 

18 

Semin Cutan Med Surg 

2,250 

19 

J Dermatol Treat 

2,115 

20 

Arch Dermatol Res 

2,011 

21 

Dermatol Ther 

1,970 

22 

Am J Clin Dermatol 

1,963 

23 

J Drugs Dermatol 

1,954 

24 

J Cosmet Laser Ther 

1,849 

25 

Dermatitis 

1,807 

26 

J Cutan Phatof 

1,744 

27 

Burns 

1,718 

28 

Mycosis 

1,667 

29 

Skin Res Technol 

1,599 

30 

J Dtsch Dermatol Ges 

1,485 

31 

Int Wound J 

1,427 

32 

Photodermatol Photo 

1,424 

33 

J Dermatol 

1,355 

34 

Dermatol Clin 

1,336 

35 

Clin Exp Dermatol 

1,267 

36 

Int J Dermatol 

1,265 

37 

Am J Dermatopath 

1,263 

38 

J Invest Derm Symp P 

1,190 

39 

Leprosy Rev 

1,162 

40 

Pediatr Dermatol 

1,117 

41 

AustralasJ Dermatol 

1 

42 

Cutis 

0,966 

43 

Indian J Dermatol Ve 

0,932 

44 

J Cutan Med Surg 

0,822 

45 

Ann Dermatol Vener 

0,475 

46 

Hautarzt 

0,451 

47 

Wounds 

0,442 

48 

An Bras Dermatol 

0,337 

49 

ActaDermatovenerCr 

0,272 

50 

JCosmtSci 

0,215 

51 

Ann Dermatol 

0,162 

52 

Turkderm-Arch TurkD 

0,130 

53 

Dermatol Sin 

0,085 

54 

Hong Kong J Dermatol 

0,059 


Tabela 15.2 

0s 10 periodicos dermatologicos mais citados 
nestetratado. 

Ranking 

Revista 

Fator de impacto 

1 

J Am Acad Dermatol 

4,274 

2 

Clin Dermatol 

2,424 

3 

J Invest Dermatol 

6,270 

4 

Dermatol Surg 

2,264 

5 

J Cosm Dermatol 

— 

6 

Int J Cosmet Sci 

— 

7 

Brit J Dermatol 

4,351 

8 

J Drugs Dermatol 

1,954 

9 

J Eur Acad Dermatol 

2,821 

10 

Am J Clin Dermatol 

1,963 


revista, so seria somado uma vez. Desse modo, o resultado 
obtido foi de 1,309 

■ Fator 2: a media ponderada dos fatores de impacto das 
revistadas citadas, sendo o peso o numero de cita^oes nas 
referencias. O resultado do fator 2 foi de 1,823. 

Os dados apresentados anteriormente colocam o fator 1 na 
posit^ao 35, de acordo com a Tabela 15.1, e o fator 2 na posi- 
<;ao 25. A superioridade do fator 2 frente ao fator 1 pode ser 
explicada pela Tabela 15.2, em virtude de um grande numero 
cita 9 oes de periodicos de alto impacto cientifico. 

Sabendo-se que o objetivo nao e realizar um projeto cien¬ 
tifico, mas fazer um jogo de contas e tabelas, e notorio que os 
cosmeceuticos apresentam um alto “fator de impacto”. Alem 
disso, ha muitas publica^oes sobre esses produtos em revistas 
renomadas, como exemplo, o Journal of the American Academy 
of Dermatology, o British Journal of Dermatology e o Journal of 
Investigative Dermatology. 


► Condusao 

Na busca por altos numeros ou valores, os fatores de impac- 
tos do JCR sao um dos mais almejados no mundo cientifico. 
Os cosmeceuticos tambem estao nessa busca, a qual, deve ser 
sempre estimulada, pois denota qualidade cientifica. 
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Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


► Introdugao 

Para se compreender bem um trabalho cientifico, e fun¬ 
damental saber como ele foi idealizado. De onde surgem as 
ideias para os temas a ser desenvolvidos? Quais as tecnicas e o 
metodo utilizados para a elabora^ao de um dado trabalho? Por 
que op tar por aquele, especificamente, e nao qualquer outro 
metodo ou tecnica? Que criterios devemos usar para escolher 
a base bibliografica, seja para atualiza^o em determinado 
tema, elabora^ao de teses e artigos ou prepara^ao de confe¬ 
rence ou aula? 

Antes, porem, convem levantar outra questao: por que 
investigar ? Essa e uma consequencia quase inerente a razao 
humana: uma vez racional, tambem e curio sa, indagadora e 
portadora da premente necessidade intelectual de encontrar 
uma resposta, uma explica^ao ou, ate mesmo, uma outra per- 
gunta, que seja mais factivel, ou mais ampla, ou mais limitada 
ou mais relevante. Enfim, diferente daquela que nao mais satis- 
faz sua razao. Em outras palavras, ao iniciar uma pesquisa, o 
autor pergunta-se: qual e exatamente a curiosidade ? Por que 
explorar esse tema? Qual a relevancia dele para a comunidade 
cientifica? Qual o possivel impacto social? 

E para que investigar? Essencialmente, para inovar, avan^ar 
ou complementar o conhecimento acerca de um determinado 
assunto. O montante de informa^ao cientifica disponivel desde 
o tempo da Grecia Antiga ate o momento atual e enorme e sem- 
pre crescente. Como aproveitar, na pratica clinica, essas infor- 
ma^oes, sem que elas sejam antes transformadas em conhe¬ 
cimento? Ou seja, sem que tais informa^oes sejam reunidas 
de forma organizada, sistematica e criticamente avaliadas, em 
ultima analise, investigadas? E sistematizando os dados levan- 
tados que se avan^a no conhecimento cientifico, de forma a se 
aprofundar ou alterar o que ja se conhece. 

Por fim, devemos ter sempre em mente a seguinte ques¬ 
tao: como investigar ? A resposta a essa pergunta sera, basica- 
mente, o tema desenvolvido neste capitulo. Inicialmente, sera 
oferecido um resumo dos principals delineamentos de estu- 
dos quantitativos e semiquantitativos, a epidemiologia descri- 
tiva, a medicina baseada em evidencias, a revisao sistematica 
e a metanalise. Apresentam-se, ainda, os passos necessarios 
para realizar uma pesquisa utilizando o metodo cientifico e 
que representam a quase totalidade do modo de se investigar 
agravos a saude, em especial os que envolvem risco de vida. 
Tambem sao expostos alguns conceitos de medicina baseada 
em evidencias, revisao sistematica e metanalise, referenciais 
metodologicos que tern ganhado espa^o na literatura medica 
e algumas palavras sobre a pesquisa qualitativa, ainda engati- 
nhando na area biologica, mas que constitui arsenal metodo- 
logico de bastante importancia para os profissionais da saude 
que lidam com qualidade de vida. 


► Aspectos eticos 

"0 caminho mais grandiose para viver com honra neste mundo e ser a pessoa 
quefingimos ser" Socrates 

A etica perpassa qualquer trabalho de investiga^ao, na sua 
completude e seja qual for o seu tipo. Desse modo, as Leis 
Brasileiras Federais 8.080 e 8.142, de 1990, e 8.974, de 1995, 
e a Resolu^ao 196/96 do Ministerio da Saude do Brasil, assim 


como o capitulo que estabelece principios eticos acerca da 
Pesquisa Medica envolvendo seres humanos do Codigo de 
Etica do Conselho Federal de Medicina, devem ser seguidos 
por qualquer professional que atue na area de saude. 

Mundialmente, existem diversos regulamentos que norma- 
tizam a pesquisa experimental abarcando seres humanos, tais 
como as Diretrizes Internacionais para Pesquisas Biomedicas 
Envolvendo Seres Humanos e a Declara^ao de Helsinque da 
Associa^ao Medica Mundial de 1964, da qual o Brasil e sig- 
natario. No entanto, deve-se observar o que esta prescrito na 
Lei Federal Brasileira 6.638, que estabelece regras para ensaios 
com animais de lab oratorio e consultar os Comites de Etica 
em Pesquisa Animal, antes de se fazer os experimentos previs- 
tos no metodo do projeto, se for pertinente. 

Alem disso, convem declarar se o piano e ou sera finan- 
ciado, em parte ou no seu todo, por alguma entidade publica 
ou privada, e se havera cessao de insumos, medicamentos, 
materials ou quaisquer outros tipos de bem provindos de 
empresas ou situates que levem as conclusoes de pesquisa. 
Entretanto, a escolha do local adequado para a execu^ao do 
projeto; a declara^ao explicita de existencia ou nao de conflito 
de interesse; a clara explica^ao do que sera feito, para que e 
como aos voluntaries sujeitos da pesquisa; a disponibilidade 
de continua^ao do acompanhamento da pessoa no local do 
estudo; e a aprova^ao pelos comites de etica locais sao apenas 
indicios da postura moral inseparavel do pesquisador, a qual 
dara ao estudo sua real dimensao etica. 


► Formulagao da pergunta 

"A natureza e exatamente simples, se conseguirmos encara-la de modo apro- 
priado". Albert Einstein 

A parte mais importante de qualquer trabalho e a existen¬ 
cia de uma pergunta adequadamente formulada. A isto, esta 
sujeito todo o andamento do projeto: dela depende o titulo, os 
objetivos e o metodo; e decorrem a localiza^ao, a sele^ao dos 
artigos que darao suporte ao trabalho e o modo de coleta, tra- 
tamento e analise dos dados, ou seja, sua estrutura, primeiro 
passo rumo a consistencia de um trabalho. 

Neste momento crucial da pesquisa, deve-se ter muito 
cuidado, estabelecendo-se, de imediato, os procedimentos e 
criterios a adotar, a fim de se alcan^ar uma resposta de valor 
cientifico. Fundamentalmente, e a partir do tratado do estudo 
e da escolha de tal delineamento que sera possivel alcan^ar 
ou nao conclusoes cientificamente confiaveis. Se a coerencia 
interna deriva das premissas cartesianas do metodo cientifico, 
determinando a equaliza^ao dos objetivos com o metodo e 
com as conclusoes, para se executar um trabalho de qualidade 
deve-se, tambem, dotar de coerencia externa, a qual requer 
significativos conteudo cientifico e sentido social. 


► Causalidade 

A simples comprova^ao da existencia de associa^ao nao 
implica, obrigatoriamente, nexo causal entre as variaveis con- 
sideradas. Observa-se que o dia segue-se a noite e esta aquele, 
com dura^oes inversamente proporcionais, sem que um seja 
considerado causa do outro. 
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A causalidade pode ser imediata (p. ex., aumento dos casos 
de malaria com a maior densidade de anofelinos), mediata 
(p. ex., casos de malaria crescentes durante a constru^ao de 
uma represa), ou multipla (p. ex., multiplicidade causal de 
diversos tip os de cancer). A rede de causalidade e cheia de 
detalhes, que levam a problemas com solutes explicativas ou 
a especula^oes, dependendo dos resultados obtidos no pro- 
prio experimento em analise. 

As associaeoes entre uma doenea e determinado fator 
necessitam ser interpretadas a luz do conhecimento ja exis- 
tente, em busca de possivel nexo causal biologico (significan- 
cia epidemiologica). Para tal, nao existem normas absolutas. 
Alguns criterios sao utilizados para orientar a op^ao de quern 
interpreta, entre correla^ao ou causalidade; sequencia e rela- 
^ao no tempo; consistencia e intensidade; coerencia e outras. 
No entanto, interpreta^oes diversas podem levar a conclusoes 
contraditorias. 

Levant am-se, ainda, dife rentes hipoteses explicativas ou 
mesmo novas propostas de investigates para esclarecer o 
assunto. Na ciencia, para cada resposta encontrada, surgem 
outras tantas perguntas - e assim que se vem acumulando o 
conhecimento ao longo dos seculos. 


► Principals delineamentos de estudos 
quantitativos e semiquantitativos 

■ Epidemiologia descritiva 

O significado de delineamento de estudo eo de configura- 
9 ao estrutural do trabalho, que lhe conferira caracteristicas 
peculiares. Cada tipo de delineamento tern sens parametros. 

Quando se quer comparar diretamente os coeficientes de 
infec^ao, o risco relativo ou o atribuivel (taxas de morbidade) 
ou utiliza-los como acessorios para se estabelecer nexo causal, 
opta-se pelo estudo observacional de coortes. Este e conhecido 
ainda como longitudinal ou populacional prospectivo, embora 
seja possivel fazer coortes retrospectivas. 

Embora de grande valor na pesquisa biologica, ele nao e 
adequado ao estudo de doen^as raras, pois costuma ser de alto 
custo e demanda longo tempo de execueao. 

Porem, permite os calculos do risco relativo, que representa 
numericamente o risco de se desenvolver uma doen^a relacio- 
nada com uma dada exposito (medida que expressa a for<;a 
da associa^ao entre dois eventos); e do risco atribuivel, ou seja, 
daquele de se desenvolver uma doen^a relacionada a uma 
determinada exposito, sendo a diferen^a dos riscos entre os 
individuos expostos e os individuos nao expostos, dependente 
da prevalencia da doen^a em certa popula^ao. 

Outro tipo de delineamento muito utilizado e o caso-con- 
trole, ou estudo retrospectivo historico ou de historico de casos , 
que compara os atingidos (ou casos) com os nao atingidos (ou 
controles). As caracteristicas dos grupos populacionais sao 
observadas apos o fato consumado, baseando-se na memoria 
das pessoas ou em dados secundarios. 

E um meio bastante util, relativamente rapido e barato para 
se estudar as doen^as, particularmente as raras. A qualidade 
deste tipo de estudo recai sobre o cuidado de se fazer defini^oes 
muito precisas do que se chama de caso e do que define como 
controle. Permite calcular, por exemplo, a odds ratio (ou razao 
de chances), uma estimativa bem proxima do risco relativo. 


O estudo transversal ou seccional, no qual o efeito e 
o agravo sao medidos concomitantemente, em um dado 
momento ou quantum definido de tempo, leva a um diag¬ 
nostic rapido, ao comparar as propor^oes de atingidos 
entre os expostos a determinado fator de risco e as dos nao 
expostos na mesma ocasiao, ou seja, compara prevalences. 
Auxilia bem a abordagem inicial de certo agravo ou doen^a, 
admitindo o calculo de sua prevalencia ou para o estudo da 
rela^ao exposi^ao/doen^a em uma dada popula^ao, em um 
determinado momento e, ainda, para inqueritos de morbi¬ 
dade em um local. 

Tal modelo de estudo pode ser usado para o calculo do 
risco relativo, tomando-se a seguinte razao: divisao da preva¬ 
lencia da doen^a nos individuos expostos pela prevalencia da 
doen^a nos nao expostos. Assim, os estudos ecologies utili- 
zam um conjunto de individuos (p. ex., a popula^ao de uma 
area geografica especifica) como unidade de observa^ao. Nao 
e possivel saber os dados individuals, ou seja, apenas se conhe- 
cem os totais entre os expostos e nao expostos e entre doentes 
e sadios. 

A limita^ao deste estudo, chamada erro ecologico y e atri- 
buir caracteristicas a um determinado individuo, a partir de 
dados estatisticos. A associa^ao de eventos ocorrida na popu¬ 
late nao significa, necessariamente, que o mesmo aconte^a 
em um individuo em particular. No entanto, apresenta facili- 
dade e rapidez de execute; baixo custo relativo; simplicidade 
analitica; e capacidade de gerar hipoteses. Porem seu poder 
analitico e baixo; tem-se pouco desenvolvimento das tecnicas 
de analise de dados; nao ha acesso aos dados individuals (por 
isso, e vulneravel a chamada “falacia ecologica”); realiza-se a 
coleta de dados por diversas fontes (o que representa menor 
controle sobre a qualidade da informa<;ao) e apresenta dificul- 
dade para o controle dos vieses. 

Seja pela complicada logistica, sejam pelos custos ou intrin- 
cados calculos estatisticos, outros delineamentos de estudo 
sao menos utilizados na pesquisa em geral, tal como o ensaio 
clinico aleatorio, duplo ou triplo cego. E chamado tambem de 
estudo randomizado (aportuguesamento do ingles random , 
que significa “aleatorio”) e considerado padrao ouro para a 
avaliar a efetividade das intervened es. 

Uma amostra da populatao participante e aleatoriamente 
designada para um de dois ou mais tipos de interveneoes 
clinicas em estudo, sendo os grupos acompanhados por um 
periodo de tempo especifico. Ao final, os grupos sao analisa- 
dos em termos dos resultados definidos nos objetivos. Como 
os que foram observados e conduzidos de forma identica, dis- 
tinguindo-se apenas quanto as intervenedes feitas, quaisquer 
difereneas nos prognosticos serao atribuiveis a terapeutica 
empregada. A distribuieao aleatoria objetiva evitar os vieses de 
seleeao, fazendo com que ocorra um balaneo entre os grupos 
de interveneao em relaeao a fatores conhecidos ou desconhe- 
cidos (genero, idade, atividade da doenea e sua duraeao) que 
influenciariam nos resultados. 

O proximo passo e decidir com senso critico se os resulta¬ 
dos sao confiaveis, pois sempre existe a possibilidade de falhas 
no desenvolvimento e na linha de estudo, que ocasionariam 
problemas. Assim, analisa-se o efeito do tratamento e a possi¬ 
bilidade do resultado deve-se ou nao ao acaso. 

A definieao do valor de p e do intervalo de confianea per- 
mitem conclusoes sobre a probabilidade de que as difereneas 
entre os valores encontrados no estudo nao tenham ocorrido 
por acaso. Chamamos isso de significance estatistica. 
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► Medicina baseada em evidencias 

A medicina baseada em evidencias traduz-se na pratica 
da experiencia clinica integrada a analise critica e a aplicagao 
racional da informagao cientifica, de forma a melhorar a qua- 
lidade da assistencia medica. 

Desse modo, novos metodos, comprovadamente eficazes, 
sao incorporados a pratica diaria, descartando-se os inefica- 
zes ou ate nocivos. O profissional deve ser capaz de dominar 
conceitos de Epidemiologia Clinica, ter raciocinio cientifico e 
pensamento critico, apresentar atitudes de autoaprendizagem 
e integrar conhecimentos de diversas areas. 

Formulada a questao clinica do problema do doente, bus- 
cam-se informales relevantes e selecionam-se os melhores 
estudos, avalia-se criticamente a evidencia disponivel obser- 
vando-se sua forga, adapta-se a informagao ao caso, junto com 
a experiencia clinica, aplicam-se os resultados e avalia-se o 
desfecho final. O resultado costuma ser a cura ou a melhora da 
qualidade de vida do doente. Varias informagoes irao orientar 
o que deve ser feito: a evolugao da doenga, a avaliagao labo- 
ratorial e eventuais consultas a outros profissionais de saude 
e a literatura medica, disponiveis na internet, bibliotecas ou 
centros de ensino e pesquisa. A aplicabilidade dos resultados 
na pratica depende do conceito de que os estudos apresentam 
graus variados de evidencias cientificas (ou forga), de acordo 
com o delineamento e a qualidade do desenvolvimento, levando 
a uma hierarquia de evidencias, que indica quais estudos 
devem ser mais valorizados dentre aqueles que tratam de uma 
mesma questao (Figura 16.1). 

A construgao dessa piramide baseia-se na forga das eviden¬ 
cias cientificas em cada tipo de estudo: 

■ Fortes: sao aquelas com intervengao clinica sistematica e 
desfechos clinico-epidemiologicos, como o ensaio clinico 
randomizado 


Hierarquizagao de evidencias 



Figura 16.1 Piramide de hierarquia de evidencias, indicando quais delineamentos 
de pesquisa devem ser mais valorizados, dentre aqueles que tratam de uma mesma 
questao. A hierarquizagao demonstra que evidencias mostradas por revisoes siste¬ 
maticas e estudos randomizados, quando conduzidos propriamente, sao a melhor 
maneira de se obter evidencias. 


■ Intermediarias : sao as de intervengao clinica sistematica 
com desfechos bioquimicos, fisiologicos ou celulares, 
mesmo provenientes de ensaio clinico randomizado; a 
pesquisa clinica observacional com desfechos clinicos; os 
estudos de caso-controle e coorte; a intervengao clinica 
sem randomizagao; o quase experimento; a intervengao 
clinica sem grupo controle; o experimento nao controlado; 
os estudos ecologicos e as series temporais multiplas 

■ Fracas: sao definidas pelos estudos de mecanismos fisio- 
patologicos (dedutiva) e de pesquisa basica; a experiencia 
clinica (indutiva) isolada ou de grupo de peritos, os dados 
clinicos obtidos de forma nao sistematica, a pesquisa clinica 
observacional, sem grupo controle e o estudo de casos. 

As vezes, a decisao clinica baseia-se em resultados de revi¬ 
soes sistematicas, porem elas sao apenas uma das etapas de 
to do o processo. Essas diretrizes clinicas devem resultar da 
experiencia clinica, associadas aos resultados de pesquisas de 
boa qualidade, das circunstancias de um dado atendimento, 
de analises economicas e da vontade do paciente. 

Dessas evidencias, surgem dois conceitos: a avaliagao tec- 
nologica e o monitoramento da pratica clinica. Por avaliagao 
tecnologica, entende-se a analise sistematica do uso da tec- 
nologia e suas consequencias na area de saude, eferentes a 
diagnostico, prevengao, tratamento ou cuidados aos pacien- 
tes, com ou sem o uso de equipamentos. O monitoramento da 
pratica clinica abrange um processo no qual os profissionais 
de saude analisam sistematica e regularmente as novas deci- 
soes clinicas, promovendo mudangas sempre que necessario. 
Para se cumprir o objetivo de elaboragao de programas de 
atengao a saude em larga escala, para controle ou prevengao 
de uma dada doenga, o estudo interventivo e o mais indicado 
e, quando a investigagao se orienta para o esclarecimento de 
relagoes causais, os estudos experimentais em modelos ani- 
mais sao os mais recomendados. 


► Revisao sistematica 

"f certamente uma grande critica para nossa profissao que nao tenha- 
mos organizado um sumario critico, por especialidade, subespecialidade e 
atualizado periodicamente, de todos os ensaios clinicos aleatorios". Archie 
Cochrane 

A expressao revisao narrativa complementa a revisao sistema- 
tica. A narrativa e muito apropriada para descrever o historico 
ou o desenvolvimento de um problema e seu gerenciamento, 
discutir determinado assunto teorica ou contextualmente, esta- 
belecer analogias ou integrar areas de pesquisa independentes 
levando a multidisciplinariedade, porem nao fornece respostas 
quantitativas para questoes clinicas especificas. 

Ja a revisao sistematica e uma tecnica cientifica objetiva e 
reprodutivel. Ela permite esmiugar achados de estudos inde¬ 
pendentes, avaliar a consistencia de cada um deles e explicar 
possiveis inconsistencias e conflitos, aumentando a acuracia 
dos resultados, melhorando a precisao das estimativas calcula- 
das e funcionando como elo entre pesquisa e pratica clinica. 

E, desse modo, um tipo de estudo secundario que facilita a 
elaboragao de diretrizes clinicas, util para estudiosos da area 
de saude e que contribui para o planejamento de pesquisas cli¬ 
nicas. A Tabela 16.1 mostra as principals diferengas entre as 
revisoes sistematicas e narrativas. 
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Tabela 16«1 

Principals diferen^as entre as revisoes narrativa e sistematica. 

Quesitos 

Revisao narrativa 

Revisao sistematica 

Questao 

Geral 

Especifica 

Sele^ao 

Potencialmente com vies 

Criterios homogeneos 

Sintese 

Qualitativa 

Quantitativa ou metanalise 

Avalia^ao 

Variavel 

Reprodutivel 

Inferencias 

Nem sempre baseadas em pesquisas 

Baseadas em pesquisas 

Fonte 

Frequentemente nao explicita 

Abrangentes 


A revisao sistematica come^ou a ser conceituada no ini- 
cio do seculo 20, mas apenas em 1955 publicou-se o primeiro 
artigo no fama (Beecher, 1955). Em 1992, foifundado o Centro 
Cochrane do Reino Unido, iniciando-se internacionalmente a 
Colabora^ao Cochrane. Um artigo de Chalmers (BMJ, 1992) 
facilitou a difusao de revisoes sistematicas. Em 1994, Dickersin 
(BMJ, 1994) definiu estrategias de busca de ensaios clinicos 
aleatorios em bases de dados. Ja em 2001, foram publicadas 
1.000 revisoes sistematicas e 876 projetos, no fasciculo 2 da 
Biblioteca Cochrane. 

Direciona-se um grupo de estudos por tres criterios: inter- 
ven 9 ao, tipo de estudo e situa^ao clinica. O criterio desfecho 
clinico e utilizado como resultado. As estrategias de busca para 
situa^ao clinica e para interven^ao sao elaboradas por meio de 
describes contidas nas perguntas realizadas durante a hipo- 
tese. 

A interse<^ao desses tres conjuntos representa os estudos 
identificados pela busca eletronica. A partir deles, realiza-se 
a sele<;ao ou nao dos que serao usados para a revisao sistema¬ 
tica. Guia-se tambem a coleta de dados nos estudos primarios 
por esses itens fundamental, constantes em formulario ade- 
quado. 

A pergunta pode ser geral ou especifica e sua abrangencia 
depende do numero de estudos encontrados em busca preli- 
minar no Medline. Para formular a pergunta da revisao sis¬ 
tematica, e preciso conhecer alguns estudos relevantes sobre 
o tema. Entretanto, a medida que novas informa^oes surgem 
durante o processo de revisao, pode ser necessario modificar 
a pergunta original. As questoes reformuladas apos a coleta e 
analise de dados sao mais suscetiveis a problemas do que per¬ 
guntas formuladas antes do inicio da revisao. Assim, convem 
prudencia para nao acumular problemas. Do mesmo modo, 
este procedimento deve sempre ser documentado na versao 
publicada da revisao, explicando-se o motive da mudan^a da 
pergunta; se ela foi influenciada por resultados ou por nao 
terem sido consideradas alternativas para defini^ao dos parti¬ 
cipates, interven^oes ou desfechos clinicos de interesse; se a 
estrategia de busca e apropriada para a pergunta modificada e 
se a coleta de dados esta adequada a ela. 

Reune-se, de forma organizada, grande quantidade de 
resultados de pesquisas clinicas auxiliares na explica^ao de 
diferen<;as encontradas entre estudos primarios investigando 
a mesma questao. A tecnica estatistica da metanalise pode ou 
nao ser usada para analisar os resultados dos estudos incluidos. 
A unidade de analise e o estudo primario. Tradicionalmente, e 
um estudo retrospectivo, mas podem existir revisoes sistema¬ 
ticas prospectivas ou, ainda, com dados individuals. 

A identifica 9 ao de estudos primarios relacionados direta- 
mente com a pergunta formulada e feita por meio de metodos 
padronizados. Alem dos indexados em bases de dados, e pre¬ 


ciso identificar, ainda, estudos publicados e nao indexados, os 
nao publicados e aqueles em andamento, para evitar o vies de 
publica^ao. Para tanto, acessam-se bases de dados digitaliza- 
das, como Medline, Lilacs e Embase, alem de outros tipos de 
publica^ao, como teses, resumos de congressos etc. 

O agrupamento de todos esses tipos de publica^oes forma 
o conjunto de estudos publicados. Existem, ainda, os estu¬ 
dos nao publicados e os em andamento, encontrados na base 
Trials central e no Registro Cochrane de Ensaios Clinicos 
Controlados, disponivel na Biblioteca Cochrane, online. Este 
conjunto de trabalhos permite iniciar a revisao sistematica. 

As possiveis conclusoes de uma revisao sistematica sao: 
analise completa (metanalise realizada com estudos de boa 
qualidade, com detec^ao da diferen^a entre os grupos, ou 
seja, pode-se recomendar o uso ou nao da interven^ao); ana¬ 
lise incompleta (faz-se a metanalise com estudos de boa qua¬ 
lidade, mas nao foi possivel detectar diferen^a entre os gru¬ 
pos; em outras palavras, nao se recomenda o uso ou nao da 
interven^ao avaliada) e analise impossivel de montar (nao foi 
possivel selecionar nenhum estudo para a revisao sistematica, 
ou seja, nao existem ensaios clinicos randomizados para res¬ 
ponder a pergunta clinica). Se os estudos forem de boa quali¬ 
dade e a metanalise mostrar diferen^as entre os grupos (poder 
estatistico), aconselha-se o uso ou nao daquela interven^ao, de 
acordo com o grupo que se beneficiou. 


► Metanalise 

"A revisao sistematica/metanalise e uma importante contribui^ao para a pes- 
quisa clinica, mas nao e uma panaceia". CD Naylor 

Esse tipo de abordagem estatistica come^ou a se desen- 
volver ja no inicio do seculo 20, embora tenha ficado mais 
conhecido no fim da decada de 1990. A primeira metanalise 
foi publicada em 1904 e sintetizava resultados de apenas dois 
estudos. Ate 1955, surgiram algumas publica^oes esporadicas 
abordando outros metodos estatisticos para combinar resulta¬ 
dos de estudos independentes. 

Atualmente, e empregado para se referir ao metodo estatis¬ 
tico aplicado as revisoes sistematicas com analise estatistica, 
integrando os resultados de dois ou mais estudos primarios. 
Foi usado pela primeira vez em 1976, em um artigo cientifico, 
consolidando-se como tecnica de analise estatistica no fim da 
decada de 1980. O prefixo meta tern origem grega e significa 
alem, transcendencia , reflexao critica sobre. 

A tecnica de analise estatistica da metanalise depende do 
tipo da variavel analisada: dicotomica, continua ou ordinal. 
Para as variaveis dicotomicas, utiliza-se o metodo da diferen$a 
de risco absoluto, distin^ao estatistica em que o numero neces¬ 
sario para produzir ou prevenir um desfecho e calculado, utili- 
zando o inverso da diferen^a de risco absoluto. Chamamos de 
numero necessario para tratamento (NNT) ou numero necessa- 
rio para causar dano (NNH), respectivamente. 

Alem disso, o intervalo de confian$a de 95% dessas medidas 
tambem e calculado. Para as variaveis continuas, calcula-se a 
diferenga de medias ponderadas (modelo de efeito randomico) 
com intervalo de confian$a de 95%. Quando necessario, os 
dados originais sao transformados em bases logaritmicas, 
para melhor distribui^ao, ou em escalas que apresentem pro- 
priedades similares, antes de entrarem nos calculos da meta¬ 
nalise. Conforme for preciso, as variaveis continuas e ordinais 
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sao transformadas em variaveis dicotomicas. De acordo com a 
categoria da variavel, coletam-se dados especfficos. 

Uma vez chegado ao consenso de que faz sentido realizar, 
enfim, a metanalise, agrupam-se os estudos. Geralmente, pelo 
menos duas sao produzidas: a primeira com todos os estu¬ 
dos classificados como A e outra com os estudos classificados 
como B, de acordo com o sigilo da alocagao. Essas duas meta- 
nalises podem ser apresentadas em um mesmo graftco, no 
qual os estudos A sao agrupados (calcula-se um subtotal para 
eles), sendo adotado procedimento igual para os estudos B. Ao 
final, tem-se um total dos dois grupos de estudos. 

Para cada estudo, estima-se o efeito. No erro padrao (vari- 
ancia), definem-se os desfechos clinicos, o numero de even- 
tos e o tamanho da amostra; em desfechos contfnuos, media, 
desvio padrao e tamanho da amostra; e, no resultado final, a 
media ponderada das estimativas de efeito de cada estudo. A 
analise de sensibilidade determina se ha alteragao da sensi- 
bilidade quando as premissas sao alteradas, tendo a fangao 
de identificar se estas mudangas modificaram os resultados 
(grau de certeza) e verificar a heterogeneidade dos estudos 
incluidos. 

Quanto a analise estatfstica, quando empregada a tecnica 
da metanalise, os conglomerados analiticos finais sao mostra- 
dos em graficos da floresta (Lewis, 2001) ou graficos do funil 
(Clarke, 2001). No grafico da floresta, as linhas horizontais 
correspondem aos intervalos de confianga (probabilidade de 
95%). Se a linha horizontal to car a linha vertical, isso signigica 
que nao ha diferenga estatfstica entre os grupos: o ponto cen¬ 
tral de cada linha simboliza a razao de chance; o tamanho do 
ponto central representa o tamanho da amostra; e o diamante 
(losango), o resultado final da metanalise. 

No grafico do funil, ou grafico de dispersao ou de heteroge¬ 
neidade estatfstica, o peso do estudo ou tamanho da amostra 
e colocado no eixo Yea razao de riscos no eixo X, elaboran- 
do-se o teste de heterogeneidade pela tecnica do qui-quadrado 


com N graus de liberdade, a fim de identificar possfveis assi- 
metrias. 

Se as pesquisas primarias encontradas sao inadequadas, a 
resultante da qualidade dos estudos e do poder estatfstico da 
metanalise possibilita tres diferentes combinagoes: qualidade 
ruim e poder estatfstico bom; qualidade boa e poder estatfs¬ 
tico ruim; e qualidade ruim e poder estatfstico ruim. As impli- 
cagoes resultam em recomendagoes para a pratica clfnica ou 
futuras pesquisas, explicadas adiante com mais detalhes. 

A Figura 16.2 ilustra o grafico da floresta (Lewis, 2001) da 
metanalise de ensaios clinicos aleatorios, produzida a partir 
de uma revisao sistematica. Essa revisao comparou uma dada 
intervengao terapeutica em relagao ao placebo. 

Na coluna da esquerda, aparecem os estudos primarios. A 
segunda coluna, de cabe^alho EXPT, mostra dados do grupo 
experimental de cada um. Os valores indicam o numero de 
eventos (n) e o tamanho do grupo (N). A coluna com cabe- 
$alho CTRL contem dados do grupo-controle - seus valores 
indicam o numero de eventos (n) e o tamanho do grupo (N). 
As linhas horizontais representam os intervalos de confian^a. 

Se a linha horizontal tocar ou cruzar a linha vertical cen¬ 
tral do grafico, nao ha diferen^a estatfstica entre os grupos em 
rela<;ao ao beneffcio ou maleffcio do tratamento. A linha que 
terminar com uma seta indica que o intervalo de confian^a 
estende-se alem da escala do grafico, a qual varia de uma revi¬ 
sao para outra. 

O ponto central de cada linha horizontal representa a odds 
ratio de cada estudo. No caso de evento adverso (morte), se o 
ponto central estiver a esquerda da linha central do grafico, o 
tratamento avaliado reduziu a probabilidade de morte. Se o 
ponto central estiver a direita da linha central, o tratamento 
avaliado aumentou a probabilidade de morte. 

A qualidade dos estudos nao contribui para o peso. O tama¬ 
nho do ponto central indica o peso relativo de cada estudo. 
Esse peso baseia-se no numero de participantes e no numero 


Comparagao: Corticosteroides versus placebo ou nao tratamento 
Desfecho: Morte neonatal 


Estudo 

EXPT 

n/N 

CTRL 

n/N 

Morte neonatal (todos os bebes) 
AUCKLAND 1972 

36/532 

60/538 

BLOCK 1977 

1/69 

5/61 

GAMSU 1989 

14/131 

20/137 

MORRISON 1978 

3/67 

7/59 

TAUESCH 1979 

8/56 

10/71 

AMSTERDAM 1980 

3/64 

12/58 

PAPAGEORGIOU 1979 

1/71 

7/75 

DORAN 1980 
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Figura 16.2 Metanalise de ensaios clinicos aleatorios: grafico da floresta. Fonte: Lewis, 2001. 
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de eventos, ou, quanto maior o numero de participantes de um 
estudo, maior o peso. 

O diamante (losango) localizado na parte inferior do gra- 
fico indica o resultado da metanalise. O ponto central repre- 
senta a razao de chances da metanalise e seu tamanho repre- 
senta o intervalo de confian^a. 

Na parte inferior do grafico, o valor de z trata-se de um 
teste estatistico que reflete a significance do efeito global, isto 
e, uma medida matematica equivalente a localiza^ao e a lar- 
gura do diamante no grafico. O valor de qui-quadrado e uma 
medida de consistence do resultado entre os estudos indivi¬ 
duals. Se o intervalo de confian^a nao contiver o valor neutro 
(nulo), ou seja, nao tocar nem cruzar a linha vertical, conside- 
ram-se esses resultados estatisticamente significantes. 

Sao utilizados testes para avaliar heterogeneidades ou dife- 
ren^as dos resultados dos estudos em rela^o as estimativas de 
efeitos. A identifica^ao e feita por inspe^ao visual dos graficos 
das metanalises e aplica^ao de teste de qui-quadrado. O inter¬ 
valo de confian<;a determina se o tamanho da amostra foi sufi- 
ciente e compara as intervenes (beneficios/equivalencias). 

A segunda parte desta tecnica de tratamento estatistico e a 
analise da sensibilidade, que investiga a heterogeneidade dos 
estudos incluidos. Serve para avaliar o grau de confian^a dos 
resultados em situates de decisoes incertas. Ha varias manei- 
ras de se executar a analise de sensibilidade: 

■ Mudar os criterios de inclusao: tipos de participantes, inter¬ 
vene^ medidas de desfechos e pontos de corte meto- 
dologicos. Em cada compara^ao, os ensaios clinicos sao 
estratificados levando-se em conta o grupo experimental, 
conforme a homogeneidade clinica (validade externa) 

■ Incluir ou descartar estudos com alguma ambiguidade nos 
criterios de inclusao 

■ Descartar estudos nao publicados 

■ Descartar estudos de baixa qualidade metodologica 

■ Reanalisar os dados utilizando-se varia^ao de resultados 
de estudos nos quais houvesse alguma incerteza sobre os 
resultados 

■ Reanalisar os dados, alocando varia^ao razoavel de valores 
para dados perdidos. Presume-se que participantes que se 
perderam do grupo experimental apresentaram insucesso 
no tratamento e aqueles que se perderam do grupo-controle 
mostraram melhora, para as variaveis dicotomicas 

■ Reanalisar os dados utilizando-se diferentes estrategias 
estatisticas 

■ Heterogeneidade estatistica: sua existencia e avaliada pela 
observa^ao da apresenta^ao grafica e por teste de hetero¬ 
geneidade. 

Os resultados possiveis sao: 

■ Qualidade ruim e poder estatistico bom: a metanalise mos- 
tra que uma interven^ao supera a outra, apesar de a diferen^a 
encontrada na qualidade dos estudos nao ser totalmente 
confiavel para a aplica^ao clinica. Nestes casos, porem, a 
metanalise e importante para auxiliar no calculo do tamanho 
da amostra dos proximos estudos, que devem ser feitos para 
responder de forma adequada a pergunta original 

■ Qualidade boa e poder estatistico ruim: embora os estudos 
sejam de boa qualidade, a metanalise nao demonstra supe- 
rioridade de uma interven^ao em rela^ao a outra. Como no 
caso anterior, a aplica<;ao clinica nao e possivel. Contudo, 
por serem estudos de boa qualidade, e possivel utilizar o 
mesmo metodo a fim de se planejar novos estudos, nos 


quais o tamanho da amostra seja suficiente para comple- 
mentar a metanalise 

■ Qualidade ruim e poder estatistico ruim: acontece quando, 
alem de a metanalise nao apresentar diferen^as entre as 
interven^oes, a qualidade dos estudos nao eboa. Entretanto, 
estes resultados sao importantes para o planejamento de 
novos trabalhos para se concluir o quanto uma interven^ao 
e ou nao superior a outra. 

Em sintese, as conclusoes de uma revisao sistematica tern 
dois tipos de implicates: um para a pratica clinica, que per- 
mite fazer recomendat^s sobre o uso ou nao de uma deter- 
minada interven^ao, e outro para a pesquisa, admitindo-se 
que sejam feitas recomendat^s sobre o planejamento de futu- 
ras pesquisas, orientadas para responder a mesma pergunta 
clinica. 


► Esquema geral dos passos da 
pesquisa com raciocinio indutivo 

■ Levantamento da bibliografia 

Na fase inicial, busca-se, de forma ampla, aquilo que ja se 
escreveu sobre o tema na literatura especializada, o chamado 
estado da arte. As vezes, ja existe resposta para a pergunta for- 
mulada. No entanto, na maioria das vezes, encontram-se res- 
postas variadas, ora conflitantes, ora concordantes ou com lacu¬ 
nas de conhecimento em torno da questao que nos interessa. 
Ocorre, ainda, a possibilidade de novas questoes derivarem 
daquela inicial, mostrando-se mais pertinentes ou estimulan- 
tes para serem posteriormente investigadas, em outra pesquisa, 
especificamente estruturada a fim de sanar tal questao. 

Ao longo da pesquisa faz-se, periodicamente, varios outros 
levantamentos da bibliografia, seja para dirimir duvidas, seja 
para que novas referencias bibliograficas sejam incorporadas 
ao trabalho, uma vez que algum tempo ja se passou desde que 
foram escritos a introdu^ao, a justificativa e os objetivos. Um 
bom estudo precisa apresentar objetivos claros e, de fato, medir 
aquilo a que se propoe. Para decidir se vale a pena ler um deter- 
minado artigo, deve-se iniciar a leitura pela se^ao de metodos e 
fazer algumas questoes preliminares: por que o estudo foi rea- 
lizado e qual a questao clinica abordada pelos autores? A hipo- 
tese que os autores decidiram testar esta claramente indicada no 
artigo? O metodo e adequado para responder a questao levan- 
tada (ensaios clinicos randomizados duplo-cego para o teste 
terapeutico ou de interven^oes, estudos de coorte longitudinal 
para responder a questoes sobre prognostico, estudos de coorte 
ou caso-controle para avaliar o nexo causal)? Relatos de casos, 
embora metodologicamente fracos, podem alertar os profissio- 
nais de rea^oes adversas a medicamentos. 

Outras questoes tambem devem ser levantadas: que tipo de 
estudo foi feito? Experimental, no qual os procedimentos sao 
realizados em um animal ou um voluntario em um ambiente 
artificial e controlado? Ensaio clinico, no qual uma interven- 
^ao, tal como uma terapeutica medicamentosa, e oferecida a 
um grupo de pacientes que sao acompanhados para verificar o 
desfecho? Os metodos utilizados sao adequados para respon¬ 
der a pergunta que motivou a pesquisa? 

Observe se houve adequa^ao do delineamento da pesquisa 
a seu objetivo e as conclusoes. Estudos cuja finalidade seja 
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avaliar a eficacia de um tratamento sao delineados de maneira 
diferente das pesquisas sobre a incidencia de uma doen^a ou 
acerca de fatores de risco associados a uma enfermidade. A 
escolha adequada do delineamento da pesquisa e o rigor do 
metodo com que o mesmo foi desenvolvido darao ao estudo a 
validade interna. 

Delineamentos de pesquisa espedficos tern problemas 
metodologicos espedficos, alguns deles fundamentais: a ran- 
domizato bem feita em um ensaio clinico (distribui^ao que 
assegura que, na aloca^ao de doentes para grupos tratados e 
nao tratados, nao haja diferen^as), o pareamento adequado de 
individuos controles x doentes no caso-controle e a questao 
da perda amostral ao longo do estudo de coorte (menor que 
70%, para que uma coorte seja valida). Essas situates devem 
ser descritas, obrigatoriamente, e consideradas quando se faz 
a leitura de um artigo de qualidade. 

Convem verificar, ainda, a idoneidade do periodico. Mais 
do que um mero resultado, um bom estudo tern uma formula- 
<;ao que o sustenta. Saber reconhecer um artigo consistente e a 
garantia de escolhas terapeuticas mais efetivas e de uma ativi- 
dade clinica mais solida. Desse mo do, avalia-se a credibilidade 
dos resultados obtidos na pesquisa. 

■ Como estabelecer objetivos 

Sucintamente, definir o objetivo geral, decorrente da per- 
gunta elaborada. Diz respeito a finalidade do projeto, aquilo 
que o pesquisador pretende atingir. Os objetivos espedficos, 
de certa forma, decompoem o geral em varias metas interme- 
diarias. Estas serao alcan^adas uma a uma, analiticamente, a 
fim de se chegar a sfntese final, alcan^ando-se, desse modo, o 
objetivo geral pre-estabelecido. 

■ Escolha do metodo de investigagao 

Da explfcita observancia na precisao da linguagem tecnica 
em to dos os itens do metodo, depende a possibilidade de se 
alcan^ar boas respostas a boas perguntas. Assim, tambem, 
como do desenho de estudo adotado, do perfodo escolhido 
para analise, da clara describe da origem da popula^ao com a 
qual se fez a pesquisa, da sua representatividade amostral, das 
premissas usadas para o calculo do tamanho da amostra e de 
outros itens espedficos a um dado projeto. 

Neste momento, estabelecem-se os criterios de inclusao, os 
de exclusao e os de suspensao do estudo (quando exigido), a 
validate das tecnicas utilizadas, a lista das variaveis a serem 
analisadas, o tipo de analise que se fara e o que mais for meto- 
dologicamente necessario, para uma determinada pesquisa. 
Todas estas escolhas sao feitas antes que se comece o estudo 
propriamente dito e devem ser testadas em piano piloto, para 
o ajuste fino do piano de trabalho. 

Quanto aos participates, o estagio da doen^a e o metodo 
usado no diagnostico devem ser declarados, tais quais as inter- 
ven^oes que serao analisadas. Em rela^ao aos desfechos clini- 
cos, e necessario listar e descrever as variaveis de efetividade 
e seguran^a usadas como criterios a fim de se determinar o 
sucesso de uma interven^ao. Indica-se o tipo de estudo utili- 
zado para responder a pergunta de pesquisa que apresente a 
menor possibilidade de problemas. Esses quatro itens - par¬ 
ticipates, intervetoes, desfechos clinicos e tipo de estudo - 
sao fundamentais no momento em que se planeja uma revisao 
sistematica e sao os principais criterios que norteiam a descri- 
9 ao do metodo. 


A descri^ao detalhada do diagnostico permite avaliar se 
a compara^ao entre os estudos primarios foi adequada e a 
melhor possivel. Para o tipo de interven^ao, recomenda-se, 
apenas, a cita^ao do medicamento, sem detalhes sobre dose, 
dura^ao do tratamento e assodadoes medicamentosas, a fim 
de evitar que este criterio restrinja o mapeamento do conheci- 
mento no assunto. 

■ Escolha da tecnica de analise 

As tecnicas a serem utilizadas para analise dos dados, sejam 
elas quantitativas ou semiquantitativas, devem ser estabeleci- 
das a priori. Se a analise for baseada na estatistica, explicite as 
tecnicas escolhidas e o nfvel de significance estatfstico tornado, 
para a avalia^ao de cada variavel, ou de todas, na dependence 
das variaveis em exame e da pergunta efetuada. 

Se a escolha recair sobre a revisao sistematica ou metana- 
lise, descreva em detalhes como sera feita a inclusao dos traba- 
lhos e as tecnicas empregadas na analise final. Dentre todos os 
criterios fundamentais, o tipo de estudo e aquele que sera mais 
rigidamente aplicado e o que mais decisivamente influenciara 
na inclusao ou descarte de estudos na revisao sistematica. 
Dado que a revisao sistematica serve para mapear o conheci- 
mento acerca de um determinado tema, e preciso bom senso 
na aplica^ao desses criterios. E necessario aceitar a varia^ao 
de defini^oes entre os auto res dos estudos primarios, varia^ao 
que tambem pode ocorrer com as defini^oes de participates 
e desfechos clinicos. 

Se a analise for semiquantitativa, estabele^a de pronto o que 
sera adotado para a aprecia^ao dos dados: criterios proprios 
ou aqueles ja consagrados na literatura? Em qualquer dos dois 
casos, descreva em minucias tais criterios. 

Caso a analise escolhida seja baseada na estatistica, expli¬ 
cite as tecnicas escolhidas e o nivel de significance tornado, a 
fim de se avaliar cada variavel, na dependence das variaveis 
em exame e da pergunta efetuada. 

Se a escolha recair sobre a metanalise, descreva em detalhes 
como sera feita a inclusao dos trabalhos e as tecnicas emprega¬ 
das na analise final. 

No mercado, ha pacotes estatisticos pagos e gratuitos, mas a 
colabora^ao de um profissional experiente no ramo estatistico 
de dados biologicos e quase imprescindivel, quando se almeja 
a uma interpreta^ao dos resultados mais acurada. 

■ Apresentagao dos resultados 

Os resultados devem ser expostos de maneira direta, sem 
explicates, ressaltando-se apenas, no texto, os achados mais 
importantes ou interessantes de cada tabela, quadro, grafico 
ou figura. Sempre e bom lembrar que tais elementos devem 
ser passiveis de leitura e interpreta^ao sem o auxilio do texto, 
isto e, devem conter, no seu corpo, legendas e notas todas as 
informates necessarias para que o leitor os entenda, ainda 
que isolados do trabalho. 

■ Discussao dos dados 

Neste setor, os resultados do trabalho sao confrontados 
com os da literatura, ressaltando-se as coincidencias e dis- 
crepancias entre eles. Levantam-se explicates e abordam-se 
pontos que coincidem ou nao entre as investigates, tais como 
origem da amostra, metodo epidemiologico empregado, tec¬ 
nicas de analise escolhidas, diferen^as regionais etc. 
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Hipoteses explicativas, ou mesmo especula<;6es, podem 
constar neste item. Talvez algumas induzam a novas pesqui- 
sas, desde que apoiadas na literatura. 

■ Preparagao das condusoes 

As condusoes sao feitas, unica e exclusivamente, conside- 
rando-se os resultados alcan^ados no trabalho em questao. E 
inadmissivel expor condusoes oriundas de dados obtidos da 
bibliografia consultada, ou melhor, do trabalho alheio. 

■ Referencias bibliograficas 

O recomendavel e empregar as normas de referencias da 
Institui^ao, da Revista ou do Congresso nos quais o trabalho 
sera apresentado. As mais utilizadas sao as do sistema alfanu- 
merico ou as do sistema de referenda por ordem de entrada. 
Embora nao obrigatorio, recomenda-se seguir as normas da 
Associa^ao Brasileira de Normas Tecnicas para trabalhos rea- 
lizados no Brasil e o estilo referencial Vancouver para os inter- 
nacionais. 

■ Elaboragao de anexos e apendices 

Anexos sao documentos escritos por terceiros. Apresentam 
relevancia como fontes de referencias bibliograficas, mas nao 
sao essenciais para a compreensao do texto, Temos, por exem- 
plo, leis, normas, catalogos de reagentes e vidraria, parecer da 
comissao de etica, dentre outros. Os apendices sao documen¬ 
tos escritos pelo autor, porem nao essenciais para a compreen¬ 
sao do texto. Temos, por exemplo, termos de consentimento 
livre e esclarecido, describes de tecnicas de laboratorio, ins¬ 
truments de coleta de dados, tabelas extensas etc. 


► Metodo qualitative de pesquisa 

"A estrutura logica do darwinismo e a mesma do processo de conjecturas e 
refuta^oes do raciodnio dedutivo. Isso explica porque o darwinismo, que nao 
e uma teoria cientifica, mas urn programa metafisico de pesquisa, pode ser 
tao frutifero e util para a ciencia". Popper 

Nesse tipo de pesquisa, o trabalho final sera estruturado 
em capitulos conexos entre si, constituindo-se, cada um deles, 
em verdadeiras minimonografias, as quais exploram o que 
seria equivalente, na pesquisa quantitativa: ao estado da arte 
do assunto em questao, a justificativa da escolha do tema, a 
delimita^ao do(s) objetivo(s) de pesquisa, as caracteristicas 
socioculturais e/ou economicas da popula^ao de origem, aos 
marcos teorico-metodologicos de abordagem do assunto, as 
linhas adotadas para analise dos resultados, aos resultados, a 
discussao dos resultados em contraponto com a literatura, as 
condusoes e as referencias bibliograficas. Nao se pode deixar 
de apresentar, ao final, os anexos e apendices. 

E uma abordagem cientifica a qual as pessoas das areas bio- 
logicas e exatas nao estao afeitas, entretanto, trata-se de ferra- 
menta fundamental para investigates na area da saude, que 
e um misto de arte, ciencia aplicada e ciencia basica. Afinal, 
sem a logica nao existiria a argumenta^ao nem o raciodnio 
matematico. A qualidade de vida das pessoas antes, durante e 
apos procedimentos terapeuticos, assim como sua percep^ao 
de risco, vem despertando cada vez mais interesse dos pro- 


fissionais de saude. O homem, sempre tido nos documentos 
sanitarios e legais como ser biopsicossocial, come^a, enfim, a 
ser de fato assim tratado, saindo da “coisificato” tecnologica 
pela qual a humanidade tern trafegado nas ultimas decadas. A 
seguir, exemplificamos as aparentes diferen^as entre pesquisas 
qualitativas e quantitativas, quanto ao metodo e a apresenta- 
^ao dos resultados, com dois trechos extraidos de capitulos 
que corresponderiam, respectivamente, ao primeiro (sobre a 
descri^ao do metodo) e ao segundo (acerca da apresenta^ao 
dos resultados), na pesquisa quantitativa. 

O primeiro foi extraido da disserta^ao de mestrado de 
Eugenia Nunes Grilo (A outraface do cuidar - Um estudo qua¬ 
litative de quem cuida de familiares com grande dependencia 
fisica). Elaborou-se esta em 2005, sob orienta^ao da profes- 
sora doutora Teresa Joaquim e co-orienta^ao da profess ora 
doutora Arminda Costa, sendo apresentada a Universidade 
Aberta de Lisboa, diz: 

A analise das historias 

Recolhida a informa^ao e organizado o corpo da pesquisa, iniciamos a sua 
analise. 0 primeiro passo foi a leitura e a releitura de todos os relatos. Como 
nao tinhamos categorias a priori, procuramos encontrar as linhas de for^a 
comuns as varias narrativas e proceder ao seu "desmantelamento" (Poirier, 
1995). Esta etapa foi possfvel gragas ao enquadramento teorico por um lado, 
e ao conhecimento empirico que temos do problema em estudo, por outro. 
Tendo por base os objectivos da pesquisa e as areas tematicas da entrevista, 
foi entao possfvel centrar o relato do vivido em quatro grandes temas: 

As vivencias das cuidadoras no percurso educacional 
Os equipamentos socials na vida das cuidadoras 
As vivencias fntimas das cuidadoras em situa^ao de cuidados 
Os percursos da experience na relato com os outros. 

O segundo foi extraido de um trabalho apresentado no VII 
Congresso Latino Americano de Ergonomia, em Recife, no 
estado de Pernambuco, em 2002, por Daniela Fischer, dou- 
toranda, e Lia Buarque de Macedo Guimaraes, PhD, CPE: 
Percep$ao de risco e perigo: um estudo qualitative. Nele, consta 
que: 

"A ado^ao de um referencial teorico previamente concebido facilitou a analise 
comparativa dos resultados. Perguntas de cunho perceptivo parecem implicar 
dificuldades. A tendencia dos entrevistados foi a de citar exemplos de situa¬ 
tes de perigo e de tipos de fatores de risco. 

Os resultados mostram que a percep^ao acumulada dos trabalhadores 
sobre risco e perigo converge com a dos especialistas." 

A pesquisa qualitativa lida com um conjunto de tecnicas 
de interpreta^ao para decodificar um complexo sistema de 
significados, complementa e e complementada pela pesquisa 
quantitativa ou semiquantitativa e tern as principals caracte¬ 
risticas: 

■ A fonte dos dados e direta, sendo eles coletados no ambiente 
natural pelo proprio pesquisador 

■ Os dados sao simbolicos e contextualizados 

■ Uma das grandes preocupa^oes e entender a percep^ao que 
os sujeitos da pesquisa dao as coisas e a sua vida 

■ O processo e mais importante que o desfecho 

■ O estilo e, essencialmente, descritivo e us a da interpreta<;ao 
dedutiva, partindo das leis gerais que mais se adequem a 
um caso particular. 
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E muito utilizada nas “pesquisas de mercado” e “pesquisas 
de opiniao”, para citar apenas dois exemplos, geralmente sem 
todo o rigor cientifico que merece. E com a postura um tanto 
rigorosa da ciencia que podemos e devemos usa-la nas inves¬ 
tigates pertinentes as ciencias da saude. Mas nao e por usar 
pouco dos numeros ou da estatistica que a pesquisa qualitativa 
deixa de ter regras, premissas e defini^oes a serem respeitadas. 
Mesmo as questoes mais simples devem ser investigadas de 
forma sistematica. 

Esta modalidade de metodo investigative tern o in natura 
como fonte direta de dados e o pesquisador como principal 
instrumento, supondo-se que ele fa$a um trabalho de campo 
que o coloque em contato direto e prolongado com o ambiente 
e a situa^ao que esteja investigando. Seja qual for o tema esco- 
lhido, o pesquisador devera presenciar o maior numero pos- 
sivel de manifesta^oes do fato em estudo (tema da pesquisa), 
sem intervir. Essas observances diretas sao usadas para con- 
firmar os dados coletados dos sujeitos da pesquisa ou para 
justificar seus pontos de vista. As principais caracteristicas do 
observador sao a capacidade de tolerar ambiguidades, traba- 
lhar por conta propria, inspirar confian<;a, ser empenhado, ter 
auto discipline mostrar-se empatico e ter atitude sigilosa. 

Predominantemente, os dados coletados sao descritivos, 
levando-se em conta o fato de que o material empregado nes- 
sas pesquisas consiste em describes de pessoas, situates ou 
fatos e inclui os mais diversos documentos, de entrevistas e 
depoimentos a fotografias, desenhos e filmes. Neste aspecto, 
observa-se uma grande proximidade com a pesquisa quantita¬ 
tive quando se trabalha com dados secundarios. 

Aqui, a analise de dados numericos nao tern o objetivo de 
buscar evidencias que comprovem hipoteses definidas antes 
do inicio dos estudos, quase que o contrario da aprecia^ao 
quantitativa. As hipoteses de trabalho formam-se durante o 
processo de inspe^ao dos dados. A inexistencia de hipote¬ 
ses ou questoes especificas, formuladas a priori , nao implica 
ausencia de um quadro teorico-metodologico que oriente a 
coleta e a analise do material. 

Qualquer pesquisa acaba por ser, de uma forma ou de outra, 
o relato do jeito pelo qual uma pessoa interpreta fenomenos, 
lugares e individuos, desde que o fa$a de modo atento, obser¬ 
vador e sistematico. Isso requer investir bastante em tempo e 
trabalho, porem nao e nada de tao capcioso. Trata-se apenas 
de ter uma maneira diferente de olhar e ponderar sobre deter- 
minados segmentos da realidade, usando sua propria experi¬ 
ence e o conhecimento inerente a ela, os quais sao muito pes- 
soais. Observada sob tal aspecto, em pouco diferem a pesquisa 
qualitativa da quantitativa: tambem nesta ultima, a escolha do 
objeto, o modo como se decide coletar os dados, trata-los e 
interpreta-los, passos que terao influence sobre as possibili- 
dades conclusivas, sao permeados pela experience de vida de 
cada um. 

O significado que as pessoas dao as coisas e a sua vida deve 
receber especial atennao do investigador, que, no estudo qua¬ 
litative, tern a inten^ao de captar a “perspectiva de cada par- 
ticipante”: sua maneira de ser ao dar as informates, de que 
modo ele percebe as questoes abordadas e o que transmite sua 
linguagem corporal. 

Em maior medida do que na pesquisa quantitativa, o 
metodo sera escolhido em fon^ao do tipo de problema a ser 
estudado, sendo as proprias caracteristicas do problema que o 
determina. O desenvolvimento do “estudo de caso”, metodo da 
pesquisa qualitativa que se presta bem a maioria dos eventos 
na area da saude, tern tres fases: a primeira, aberta ou explora- 


toria; a segunda, mais sistematica; e a terceira, analitica e inter- 
pretativa, sistematizando os dados e elaborando o relatorio. 

Ao escrever o(s) relatorio(s), lembre-se de que o relato do 
processo que permitiu a realizanao do produto final e parte 
inerente deste. O material no qual os argumentos baseiam-se 
nao estava la, em uma prateleira, embalado e pronto para 
serem descobertos e levados embora. Os dados da realidade 
sao passiveis de conhecimento, objetivo e/ou subjetivo, a par- 
tir da decisao do pesquisador de querer se apropriar dos ins¬ 
truments para recolhe-los e analisa-los. 

Este e mais um ponto de aproxima^ao entre as “quanti” e 
‘ quali”, como coloquialmente se fala. Tudo aquilo que se usou 
para alcan^ar as conclusoes da pesquisa deve estar claramente 
explicit no relatorio final, seja ele sob a forma de tese, apre- 
senta^ao oral seja em painel, artigo etc. A possibilidade de 
reprodu<;ao, embora nem sempre factivel, fica disponivel, ao 
se relatar aos outros pesquisadores como a pesquisa foi ela- 
borada. Particularmente na qualitativa, na qual a constru$ao 
do objeto diz respeito tambem a escolha do metodo mais ade- 
quado para analise de um objeto de estudo. 

Ressalta-se que o rigor cientifico da pesquisa qualitativa 
tern o mesmo peso daquele da pesquisa quantitativa. Uma 
grande diferen<;a recai na impossibilidade de se extrapolar na 
primeira, uma vez que seu ponto de partida e a interpreta^ao 
dedutiva de uma lei geral para aplica^ao em um caso concreto 
e particular, enquanto a quantitativa faz o caminho contrario, 
extraindo leis gerais de eventos isolados. Do ponto de vista 
logistico, nao e viavel o emprego da pesquisa qualitativa em 
grandes massas ou seu concurso em conglomerados de natu- 
rezas semelhantes, para se aplicar um teste do tipo da meta- 
nalise, o que em nada diminui seu valor e sua utilidade para a 
area biologica. 


► A logica, os radodnios dedutivo 
e indutivo e os argumentos 

Para alguns autores, a pesquisa seria uma sequencia de ati- 
vidades que levaria, a partir de dados empiricos, a constru- 
q:ao de conceitos como hipotese/tese/antitese, utilizando-se 
o raciocinio dedutivo, ao ordenar as proposi^oes de modo a 
elaborar provas. 

Entre outras classifica^oes, ha aquela que divide a capaci¬ 
dade do raciocinio humano em dois grandes tip os: o dedutivo 
e o indutivo. A dedu^ao e a opera^ao mental que consiste em 
passar de uma ou mais proposi^oes gerais para uma nova pro- 
posi^ao particular, sendo essa sua consequencia necessaria. O 
raciocinio dedutivo nao traz novidades, pois a conclusao acaba 
por expressar o que ja esta implicito nas premissas. Entretanto, 
ele as classifica, levando ao descarte de algumas e nao ao de 
outras, possibilitando a sistematiza^ao. 

Contrariamente a dedu^ao, a indu^ao consiste em inferir 
de casos particulares uma conclusao sob a forma de lei geral, 
teoria ou conceito. O raciocinio indutivo generaliza e, por isso, 
a conclusao excede, em conteudo ou conhecimento, aquilo que 
ja estava contido nas premissas. Desse modo, a partir da ver- 
dade das premissas, nunca temos total certeza da verdade da 
conclusao. A conclusao e mais ou menos plausivel ou provavel, 
em fun^ao da confiabilidade das premissas. Nao ha garantias 
de que o desconhecido seja similar ao conhecido, por mais 
casos que sejam observados. 
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As conclusoes da indu^ao sao contingentes, nao so porque 
generaliza, dizendo mais do que esta contido nas premissas, 
como porque nao e uma consequencia logica das proposi- 
<;6es originais. Mas este e, justamente, seu maior atributo: 
sem o rigor e a logica da dedu^ao, ela nos auxilia a prever, a 
pensar sobre o que nao se conhece. Ela nos remete ao campo 
da probabilidade, indo do conhecido ao desconhecido, tra- 
zendo algo de novo, ainda que nao totalmente seguro, eivado 
de incertezas. 

Aristoteles chamou a logica (razao) de silogismo (liga^ao), 
uma vez que estudava as liga^oes formais dos juizos de pen- 
samento. Para ele, a logica era um instrumento para se pen¬ 
sar corretamente, fundamentada no silogismo, uma forma de 
analise, que, decompondo em particulas os argumentos e suas 
proposi^oes, chegava a verdade, usando a linguagem cotidiana 
da epoca. 

Em contraposic^ao a logica classica de Aristoteles, a mo- 
derna e puramente simbolica, pois seu fundamento esta na 
linguagem matematica. O metodo das tabelas de verdade cate- 
goriza as propos^oes em validas e nao validas, o que nao se 
deve confundir como verdadeiro ou falso. A validade sobres- 
sai do raciocinio, ao se observar se a forma das proposi^oes 
obedece ou nao as regras logicas. O conceito de verdade diz 
respeito ao conteudo da proposi^ao, se ela expressa ou nao a 
realidade. 

Considerando-se que o raciocinio e uma opera^ao mental 
que consiste em relacionar juizos entre si, de forma a se inferir 
uma conclusao, entra-se no campo dos argumentos. 

E possivel existir um argumento dedutivo valido oriundo 
de premissas e/ou conclusao falsas. Inversamente, podem-se 
ter argumentos invalidos advindos de proposi^oes verdadeiras. 
Um argumento aceitavel, quer do ponto de vista logico, quer 
do ponto de vista material, e chamado de solido. Esse argu¬ 
mento e aquele que, sendo valido, tern premissas verdadeiras e 
sua conclusao e uma proposi^ao igualmente verdadeira. 

Atualmente, a linguagem corrente nem sempre apresenta 
os argumentos dispostos em determinada ordem ou nem 
sempre os argumentos contem to das as premissas explicitas 
- algumas estao subentendidas. A partir desses parametros e 
das regras deles decorrentes, e que a pesquisa qualitativa des- 
carta ou nao certos resultados e conclusoes. Para tanto, ha que 
se formalizar o argumento, reduzindo-o a forma canonica, de 
tal forma que possam ser analisados e, afinal, tornados ou nao 
como verdades. 

Felizmente, ja existem programas de computador capa- 
zes de lidar com esta etapa da analise da pesquisa qualitativa, 
criando um ambiente digital no qual se pode gerenciar e explo- 
rar diferentes documentos, criar categorias, codificar textos, 
fazer cruzamentos, unioes, interse^oes de codigos ja criados, 
armazenar ideias, lembretes e estabelecer padroes de analise 
para a constru^ao de hipoteses, entre outros recursos. 


► Pesquisa participativa | 

Ligoes de antropologia 

Alguns pesquisadores, partindo de diferentes premissas, 
desenvolveram tecnicas de pesquisa antropologica ou etno- 
grafica. Uma das formas de se caracterizar um estudo como 
etnografico e observar se quern o le consegue interpretar o que 
ocorre no grupo estudado, como se dele fosse membro. De 


certo modo, isso sera uma medida de quanto o pesquisador 
conseguiu se colocar no lugar do outro. 

A fundamenta^ao teorica esta na divisao da analise do corn- 
portamento humano em naturalista-ecologica (admitindo-se 
que o comportamento humano seja influenciado pelo con- 
texto) e em qualitative-fenomenologica, que analisa as ambi- 
guidades, dentro de um corte temporoespacial tra^ado pelo 
pesquisador, o qual ira definir sua dimensao de trabalho. A 
constru^ao do objeto diz respeito, entre outras coisas, a capa- 
cidade de se optar pela alternativa do metodo mais adequado 
para analisar um dado objeto de estudo. 

O aprofundamento desta questao e as possibilidades de uso 
na area de saude serao levantados em outra publica^ao. So nao 
poderia deixar de lembrar a existencia desse topico, superfi- 
cialmente abordado aqui. 


► Conclusao 


A pesquisa quantitativa, por sua expressao numerica, admite 
ser conglomerada de acordo com seus outros atributos, desde 
que se assemelhem, para a elabora^ao de estudos de modelos 
matematicos - nao expostos neste capitulo -, revisoes sistema- 
ticas e estudos estatisticos utilizando a tecnica da metanalise. 
Uma vez concluida a primeira versao da revisao sistematica, 
deve-se coloca-la no formato de publica^ao. O trabalho nao 
termina aqui, pois a revisao publicada recebera comentarios, 
criticas e sugestoes que poderao aprimora-la. Apos a publica- 
^ao, a revisao sistematica deve ser periodicamente atualizada, 
identificando e incorporando novos estudos publicados ou em 
andamento. Ela e dinamica, nao estatica. Dai, sua existencia 
depender, em grande parte, de clareza, disponibilidade e velo- 
cidade na transmissao das informa^oes, atualmente possivel 
com o uso da internet. 

Deve-se, no minimo, incluir a busca sistematica e anual nos 
registros dos grupos de revisao da Colabora^ao, no Registro 
Cochrane de Ensaios Clinicos, no Medline, no Lilacs e no 
Embase. Se ess a frequencia for inadequada, opta-se por inter¬ 
vals menores ou maiores, desde que por justificados motivos. 
Mesmo que nenhum novo estudo seja identificado na atuali- 
za^ao anual, ou nenhum aprimoramento tenha sido feito, esta 
informa^ao deve ser apresentada, com a data da ultima busca 
de estudos. Os formularios originais de coleta de dados podem 
ser alterados em fun^ao de novos ensaios clinicos aleatorios 
encontrados, como nos casos de variaveis nao consideradas 
nos estudos anteriores e, consequentemente, nao presentes no 
formulario anterior. 

Um dos erros mais comuns que se repetem nas conclusoes 
de revisoes sistematicas e a confusao que se faz entre “nao evi- 
dencia de efeito” com “evidencia de nao efeito”. A “nao eviden- 
cia do efeito” significa que nao foi incluido qualquer estudo na 
revisao sistematica. Ja a “evidencia de nao efeito” quer dizer 
que se pode concluir que as interven^oes sao equivalentes, ou 
seja, descartar a possibilidade de beneficio da interven^ao em 
estudo. 

Outro erro comum e o de extrapolar as conclusoes alem 
dos resultados encontrados e usar expressoes como “mais pes- 
quisas sao necessarias”. O melhor e declarar exatamente qual 
pesquisa e necessaria e por que. Opinioes sobre como a revisao 
pode ser melhorada com dados adicionais ou novos recursos 
devem ser ressaltadas. Para uma reflexao final, citamos Mark 
Twain: “Ha mentiras, mentiras malditas e estatisticas” 
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► Introdugao 

Para entendermos bem o capitulo, apresentamos varios 
questionamentos que cercam os profissionais de saude diaria- 
mente: qual e a sobrevida do paciente? A doen^a tem cura, 
doutor? Quais sao os fatores que desencadearam a morbidade? 
Qual e a estrategia diagnostica de maior acuracia, conside- 
rando as limita^oes de acesso e custo? Qual e o procedimento 
terapeutico mais indicado para o controle da doen^a? Quais 
sao as medidas preventivas para se evitar o aparecimento da 
doen<^a ou de suas complicates? Como melhorar a efetivi- 
dade dos procedimentos medicos? 

A pratica da medicina come^a pelo reconhecimento des- 
sas duvidas acerca de qual procedimento e mais eficiente para 
atender o paciente. A clinica epidemiologica como um todo, 
incluindo o metodo epidemiologico, apresenta-se como ins- 
trumento a ser usado pelo ch'nico, a fim de responder a ques¬ 
toes relevantes da pratica medica. 

Ao longo dos tempos, a experiencia pessoal tem guiado o 
medico nas suas decisoes, entretanto, com o aumento expo- 
nencial em volume e complexidade da literatura medica, fize- 
ram-se necessarios criterios de avalia^ao da evidencia cienti- 
fica que orientassem o clinico a identificar estudos validos e 
aplicaveis aos cuidados dos pacientes. Somente nas ultimas 
duas decadas o metodo epidemiologico passou a ser enten- 
dido pelos clinicos como importante instrumento de com- 
preensao de etiologia, fatores de risco ou historico natural de 
doen^as e de avalia^ao da eficacia de intervent es terapeuticas 
e diagnosticas. 

Diante de varias questoes, a epidemiologia clinica reune 
conceitos da medicina clinica e da epidemiologia tradicional, 
tendo por objetivo auxiliar o clinico na solu^ao de questoes 
diagnosticas, terapeuticas e prognosticas, que se apresentam 
no dia a dia da pratica medica. Por fim, a epidemiologia clinica 
recusa a experiencia acumulada pela clinica por considera-la 
nao cientifica e, ate certo ponto, descarta tambem o conheci- 
mento produzido pela epidemiologia. Dela, retem apenas os 
principais instrumentos e metodos de investiga<;ao. 

Alguns autores a definem como sintese entre dois campos 
de conhecimento, de um lado o objeto e de outro, o metodo. 
Como produz e interpreta observances clinicas em medicina, 
e uma ciencia relacionada com a contagem de eventos clinicos 
que utiliza o metodo epidemiologico para proceder a essa con¬ 
tagem e a sua analise. 

Embora o estudo de conduces, como as epidemias, que 
afetam as populanoes, seja realizado desde a Antiguidade, ape¬ 
nas no seculo 19 que a epidemiologia aparece como disciplina 
constituida. Se recorrermos a diferentes autores e a diferentes 
trabalhos considerados classicos, como os de James Lind (pela- 
gra), Snow (colera) e Budd (febre tifoide), notaremos que a 
epidemiologia caracteriza-se pelo estudo da saude e da doen^a 
em grupos populacionais. Podemos observar tambem que a 
maioria das investigates relaciona a ocorrencia de doen^as as 
conduces de vida das populates estudadas. 

A analise da causa de doen^as em uma coletividade 
humana, dividida em classes so dais e/ou grupos especificos de 
populates, exige da epidemiologia uma intera^ao disciplinar, 
dependendo de outros ramos: ciencias sociais (antropologia, 
sociologia e etnologia), ciencias politicas, estatistica, econo- 
mia, demografia, ecologia e historia. Portanto, e, por meio, 
da epidemiologia que a medicina pronuncia seu lado social, 
ficando sujeita a, como campo teorico e pratico, ser invadida 


por diferentes conceptes e apresentar diversos projetos de 
compreensao e intervennao nas dimensoes sociais de saude e 
doen^a. A epidemiologia merece, pois, um lugar de destaque 
ao lado de outras ciencias basicas. Neste capitulo, abordare- 
mos os principais topicos da epidemiologia clinica e a estatis¬ 
tica aplicada a clinica, alem de frequencia, diagnostico, prog¬ 
nostic©, tratamento e prevennao. 


► Prindpios de epidemiologia e 
epidemiologia aplicados a clinica 

A epidemiologia e a ciencia que estuda a distribui^ao das 
doen^as e suas causas em populates humanas, de modo mais 
abrangente, analisando o process© saude-doen^a em coletivi- 
dades, a distribuinao e os fatores determinantes das enfermi- 
dades, eventos associados a saude em grupos e to dos os feno- 
menos relacionados com o assunto. Ela pesquisa a ocorrencia 
de doen^as em massa, ou seja, em sociedades, coletividades, 
classes sociais e grupos especificos, diferenciando-se da epi¬ 
demiologia clinica, a qual tem por objetivo o estudo desse 
mesmo processo, mas com abordagem clinica individual. 

A epidemiologia clinica e o estudo de como as questoes cli¬ 
nica s (diagnostico, prognostico e tratamento) sao respondidas 
por pesquisas cientificas basaedas em evidencias, envolvendo 
populates, grupos de pacientes e individuos. 

Se quisermos delimitar conceitualmente a epidemiologia, 
encontramos varias definites na literatura. Uma delas, bem 
ampla e que nos da uma boa ideia de sua abrangencia e sua 
aplica^ao em saude publica, e a seguinte: epidemiologia e o 
estudo da frequencia, da distribui^ao e dos determinantes dos 
estados ou eventos relacionados com a saude em especificas 
populates e a aplica<^ao dessas pesquisas no controle dos pro- 
blemas de saude. 

Como disciplina basica da saude publica e da saude cole- 
tiva, e por fazer parte da vigilancia em saude e epidemiolo¬ 
gica, a epidemiologia tem seus fundamentos no metodo cien- 
tifico e preocupa-se com novas estrategias, propondo medidas 
especificas para a^oes de preven^ao, controle ou erradica^ao 
de doen^as, e, principalmente, para a promo^ao da saude na 
comunidade. No entanto, para isso, deve-se adequar as reali¬ 
dades locais e conhecer bem suas necessidades, constituindo, 
assim, um instrumento para politicas no setor da saude. 

A aplicato das a^oes ao planejamento de servi^os de 
saude tem sido o maior uso da epidemiologia. Em fun^ao 
dela, tem-se desenvolvido legislate e estrategia da vigilan¬ 
cia epidemiologica e organiza^ao dos sistemas de informa^ao 
em saude no ambito governamental. No Brasil, o sistema de 
vigilancia epidemiologica foi instituido pela Lei n Q 6.259, de 
1975, que articula o Ministerio da Saude a setores especificos 
das Secretarias Estaduais de Saude, organizando o Sistema 
Nacional de Informat es de Saude, o qual constitui, hoje, o 
Datasus. A epidemiologia tem por objetivo a melhoria das 
condites de saude da popula^ao humana, o que demonstra o 
vinculo da pesquisa epidemiologica com o aprimoramento da 
assistencia integral a saude. 

■ Diagnostics e testes diagnostics 

Geralmente, os medicos chegam a um diagnostico apos 
diversos testes. Com isso, passam grande parte de seu tempo 
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diagnosticando queixas ou anormalidades em seus pacientes. 
Um “teste diagnostic©” costuma ser concebido como um exame 
realizado em laboratorio, mas os prindpios tambem se aplicam 
a informa^ao clinica obtida de anamnese e exames fisicos ou 
de imagem. Esses exames podem ser aplicados tambem em um 
conjunto de achados servindo como teste diagnostico. 

Quando um profissional de saude deseja realizar um 
diagnostico e precisa apresentar seu resultado considerando 
expressoes do tipo “normal ou anormal”, “positivo ou nega- 
tivo”, “reator ou nao reator” “imune ou nao imune”, deve se 
conscientizar que existirao as mais variadas maneiras de 
expressar esse diagnostico. No entanto, deve levar em conta 
que seu objetivo principal tera que ser a precisao dessas expres¬ 
soes, ou seja, o nivel de acerto deve ser o mais elevado, regis- 
trando positivo quando positivo e negativo quando negativo. 
Portanto, um diagnostico do tipo “positivo-negativo”, quanto a 
classifica^ao dos individuos, dificulta resultados, por nao apre¬ 
sentar precisao. 

Sabemos que ha varias maneiras de diagnosticar as mais 
diversas doen^as, porem devemos considerar as limita^oes 
para tal. Alguns meios de diagnostics mais sofisticados nao 
sao acessiveis a todos os locais e profissionais, portanto o obje¬ 
tivo maior sera avaliar um meio que realmente contemple 
resultados satisfatorios. Porem estes metodos correm o perigo 
de ser menos eficazes que os testes de referenda, tais como um 
diagnostico apoiado em biopsia ou citologia. 

Confiabilidade e acuracia do resultado 
de um teste diagnostico 

Testes diagnostics integram a rotina medica, entretanto, 
sua interpreta^ao esta condicionada a confiabilidade dos 
resultados. Um teste e confiavel quando seus resultados sao 
reproduzidos, apos a repeti^ao dele por uma ou mais vezes, em 
diferentes momentos e lugares. Em outras palavras, a medida 
realizada e reprodutivel em diferentes situates, ou seja, com 
diferentes observadores, ou com o mesmo observador em oca- 
sioes diferentes, separados por um curto espa^o de tempo. 

A confiabilidade deve ser diferenciada da acuracia do teste. 
A acuracia e a propor^ao de acertos, ou seja, o total de verda- 
deiro-positivos e verdadeiro-negativos em rela^ao a todos os 
individuos testados ou a amostra estudada. Por isso, poucos 
falsos-positivos e falsos-negativos tern alta acuracia. Uma ele- 
vada acuracia do teste e importante quando a doen<;a e grave, 
mas curavel, e ha possibilidade de consequencias graves na 
identifica^ao de falso-positivos e falso-negativos. 

Uma forma simples de ver as redoes entre os resultados de 
um teste e o diagnostico verdadeiro e mostrada na Tabela 17.1. 
O teste e positivo ou negativo e a doen^a esta presente ou 
ausente. Existem, entao, quatro tipos possiveis de resultados, 
dois dos quais estao corretos (verdadeiros) e dois, incorretos 
(falsos). O teste apresenta o resultado correto quando for posi¬ 
tivo na presen^a da doen^a (verdadeiro-positivo) ou nega¬ 
tivo na ausencia da doen^a (verdadeiro-negativo). Por outro 
lado, estara incorreto se for positivo quando a doen^a estiver 
ausente (falso-positivo) ou negativo quando a doen^a estiver 
presente (falso-negativo). 

Considera-se a acuracia de um teste em rela^ao a alguma 
forma de saber se a doen^a esta mesmo presente ou nao, uma 
indica^ao frequentemente referida como padrao ouro (criterio 
padrao ou padrao de referenda). Uma vez que e quase sem- 
pre mais caro e/ou perigoso utilizar testes diagnostics mais 
acurados, medicos e pacientes preferem os mais simples ao 


Tabela 17.1 

Rela^ao entre o resultado de um teste diagnostico e a 
ocorrencia da doen^a. 

Teste 

Doenf a presente 

Doenfa ausente 

Total 

Positivo 

a (VP) 

b (FP) 

a -t- b 

Negativo 

c (FN) 

d (VN) 

c + d 

Total 

a + c 

b+d 

a+b+c+d=N 


Existem duas possibilidades de o resultado do teste estar correto (VP: verdadeiro-positivo e VN: verdadeiro-negativo) 
e duas possibilidades de o resultado estar incorreto (FP: falso-positivo e FN: falso-negativo), 


rigoroso padrao ouro, pelo menos inicialmente. Os testes mais 
simples sao usados como substitutes para os mais elaborados, 
porem mais acurados para identificar a presen^a da doen^a, 
com o conhecimento de que ha um certo risco de erro de clas- 
sifica^ao, desde que esses riscos sejam conhecidos e baixos. O 
risco justifica-se pela seguran^a e pela conveniencia dos testes 
mais simples. O calculo da acuracia de um teste diagnostico e 
mostrado na Tabela 17.2. 

Sensibilidade e especificidade 

Sensibilidade e a capacidade de um teste diagnostico iden¬ 
tificar os verdadeiros-positivos (individuos verdadeiramente 
doentes), ou seja, apresenta a propor^ao de pessoas que tern 
resultado positivo. Quando um teste e sensivel, raramente dei- 
xara de encontrar pessoas com a doen^a. 

Especificidade e a capacidade de um teste diagnostico iden¬ 
tificar os verdadeiros-negativos (individuos verdadeiramente 
sadios), ou seja, e a propor^ao de individuos sem a doen^a que 
tern teste negativo. Quando um teste e especifico, raramente 
mostra pessoas sadias como doentes. 

Ao escolher um metodo, os medicos precisam levar em 
considera^ao a sensibilidade e a especificidade de um teste 
diagnostico. Um teste sensivel, isto e, geralmente positivo na 
presen^a da doen^a, precisa ser escolhido quando as conse¬ 
quencias de se deixar passar uma doen^a sao consideraveis. 
Tambem sao uteis nos estagios iniciais de um processo diag¬ 
nostico, quando se consideram diversas possibilidades, ser¬ 
vindo para descartar doen 9 as com resultado negativo em um 
teste altamente sensivel. Portanto, utilizamos um teste sensivel 
quando a doen^a e grave e nao pode passar despercebida, a 
doen^a e tratavel e os resultados errados, ou seja, falsos, nao 
determinam nenhum trauma psicologico, economico ou social 
para o individuo. 

Em resumo, um teste altamente sensivel e muito util para o 
medico quando o resultado e negativo, pois aumenta a chance 


Calculos dos testes diagnostics utilizando os dados da 

Sensibilidade (S) 

= 

a/(a+c) 

— 

VP / (VP+FN) 

Especificidade (E) 

= 

d / (b+d) 

= 

VN / (VN+FP) 

Valor preditivo (+) 

— 

a/(a+b) 

= 

VP / (VP+FP) 

Valor preditivo (-) 

= 

d / (c+d) 

= 

VN / (VN+FN) 

Acuracia 

= 

(a+d) / N 

= 

(VP+VN) / N 

Razao de verossimilhan^a (+) 

= 

a / (a+c) //b/ (b+d) 

= 

S / (1 - E) 

Razao de verossimilhanga (-) 

= 

c/(a+c)//d/(b+d) 

= 

(1-SJ/E 

Prevalence 

= 

(a+c) / (a+b+c+d) 
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de nao existir doen^a, visto que um teste sensivel apresenta 
poucos resultados falsos-negativos. 

Os testes especificos sao uteis para confirmar um diag¬ 
nostic sugerido por outros dados, pois um teste altamente 
especifico nao costuma ser positivo na ausencia da doen^a, 
apresentando poucos resultados falsos-positivos. Utilizamos 
um teste altamente especifico quando os resultados falso-po- 
sitivos causam danos ao paciente, seja psicologico, economic 
ou fisico, e quando a doen^a e dificil de tratar ou incuravel. 
Assim, saber que nao se tern a doen£a apresenta importancia 
sanitaria e emocional para o individuo. 

Portanto, um teste altamente especifico e bastante util para 
resultados de teste positivos. 

A Tabela 17.2, expansao da Tabela 17.1, apresenta os cal- 
culos e algumas caracteristicas e defini^oes uteis para os testes 
diagnostics, incluindo a sensibilidade e a especificidade. 

Valores preditivos positivo e negativo 

A probabilidade da doen^a, dados os resultados de um 
teste, e chamada de valor preditivo do teste. Os valores pre¬ 
ditivos respondem a pergunta: “Se o resultado do teste do 
meu paciente for positivo, ou negativo, qual a probabilidade 
dele ter, ou nao ter, a doen^a?” As vezes, o valor preditivo e 
denominado probabilidade posterior, pos-teste, isto e, a pro¬ 
babilidade de ter a doen^a apos o resultado de o teste ser 
conhecido. 

O valor preditivo de um teste nao e uma propriedade do teste 
por si so. Ele e determinado pelas sensibilidade e especificidade 
do teste e pela prevalencia da doen^a na popula^ao estudada, 
tendo a prevalencia seu significado habitual, isto e, a propor^ao 
de individuos de uma popula^o em determinado momento no 
tempo em que apresenta a doen^a. A prevalencia tambem e cha¬ 
mada de probabilidade anterior, pre-teste, isto e, a probabilidade 
da doen^a antes do resultado do teste ser conhecido. 

Valor preditivo positivo e a propo^ao de individuos ver- 
dadeiramente positivos em rela^ao aos diagnostics posi¬ 
tives apresentados pelo teste, ou seja, e a probabilidade da 
doen^a em um paciente com um resultado positivo do teste. 
Valor preditivo negativo e a propor^ao de individuos verda- 
deiramente negativos em rela^ao aos diagnostics negativos 
apresentados pelo teste, ou seja, e a probabilidade de nao ter 
a doen^a quando o resultado do teste for negativo. Na Tabela 
17.2, apresentam-se os calculos dos valores preditivos. 

Os valores preditivos de um teste sao variaveis, pois depen- 
dem da prevalencia da doen^a na popula^ao, ao contrario da 
sensibilidade e da especificidade, nao afetadas. Se estudarmos 
uma doen<^a cuja prevalencia e baixa, mesmo com um teste 
muito especifico, obteremos muitos resultados falso-positivos, 
devido ao elevado numero de individuos sadios na coletivi- 
dade. Se a prevalencia foi alta, podemos esperar um maior 
numero de resultados falso-negativos, na aplica^ao de teste 
com boa sensibilidade. Portanto, quanto menor for a preva¬ 
lencia da doen^a, menor sera o valor preditivo do resultado 
positivo e maior o valor preditivo do resultado negativo, e ao 
contrario, no caso da prevalencia ser alta. 

Razoes de verossimilhan^a 

Obtem-se a razao de verossimilhan^a para um teste diag¬ 
nostic dividindo-se a probabilidade do resultado em pes- 
soas com a doen^a pela probabilidade dele em pessoas sem 
a doen^a. Deste mo do, determina-se quantas vezes mais, ou 
menos, encontra-se um resultado em pessoas doentes, em 
compara^ao com as nao doentes. 


Uma razao de verossimilhan^a positiva de um teste e a 
razao entre a propor^ao de pessoas doentes com um resultado 
positivo (sensibilidade) e a propor^ao de pessoas nao doentes 
com um resultado positivo (1 - especificidade). Ja uma razao 
de verossimilhan^a negativa de um teste e calculada quando o 
resultado do teste e negativo. Neste caso, e a propor^ao de pes¬ 
soas doentes com um resultado negativo (1 - sensibilidade) 
dividida pela propor^ao de pessoas sem a doen 9 a com um 
resultado negativo (especificidade) (Tabela 17.2). As razoes de 
verossimilhan^a positiva e negativa discriminam entre indivi¬ 
duos doentes e nao doentes. 

As razoes de verossimilhan^a sao uma forma alternativa 
de descrever o desempenho de um teste diagnostic. Elas 
resumem o mesmo tipo de informa^ao que a sensibilidade e 
a especificidade, podendo ser usadas para calcular a probabi¬ 
lidade de ter ou nao a doen^a apos um teste positivo ou nega¬ 
tivo (valor preditivo positivo ou negativo). Uma vantagem das 
razoes de verossimilhan^a e que podem ser utilizadas em mul¬ 
tiples niveis dos resultados de um teste. 

■ Frequencia 

E um termo importante na epidemiologia e merece ser des- 
tacado. Uma das principals questoes e a busca dos fatores e da 
causa que influenciam eventos relacionados com o processo 
saude-doen<;a. Assim, a epidemiologia descreve a frequencia 
e a distribui^ao desses eventos e compara sua ocorrencia em 
diferentes grupos populacionais com distintas caracteristicas 
demograficas, geneticas, imunologicas, comportamentais, 
de exposi<;ao ao ambiente e outros fatores, chamados fatores 
de risco. Portanto, convem conhecer o padrao de ocorren¬ 
cia dos eventos, nao so a quantidade desses, mas tambem as 
taxas ou riscos de doen^a na popula^ao ou no individuo. As 
taxas constituem ponto de fundamental importancia para o 
epidemiologista, pois permitem compara 9 oes entre diferentes 
populates. O padrao de ocorrencia dos eventos relacionados 
com o processo saude-doen^a diz respeito a distribui^ao deles 
conforme tempo (tendencia em um periodo, varia^ao sazonal 
etc.), lugar (distribui^ao geografica, distribui^ao urbano-rural 
etc.) e pessoa (genero, idade, profissao, etnia etc.). 

Em geral, as medidas clinicamente relevantes da frequencia 
de eventos sao fra^oes em que o numerador e o numero de 
pacientes que sofrem o desfecho (casos) e o denominador e o 
numero de pessoas em quern o desfecho poderia ter ocorrido 
(popula^ao). As duas medidas basicas de frequencia sao a pre¬ 
valencia e a incidencia. 

Prevalencia e incidencia 

E comum os medicos referirem-se a ocorrencia de uma 
doen^a ou ao resultado de um evento por meio de numeros, 
em vez de palavras. Desse modo, fazem uma declarac^ao em 
termos de probabilidade e fornecem uma dimensao da medida 
racional e compreensivel para interpretar os eventos estuda- 
dos. Por isso, para definir a frequencia em numero, aconse- 
lha-se utilizar suas variaveis ou medidas, as quais, em pesquisa 
clinica e epidemiologica, sao a prevalencia e a incidencia. 

De acordo com a OMS, indicadores de saude sao varia¬ 
veis que avaliam as mudan 9 as na area da saude. Sao, portanto, 
suscetiveis de mensura^ao direta, refletindo o estado de saude 
das pessoas em uma comunidade. Os indicadores expresssam, 
ainda, a incidencia e a prevalencia, com significados distintos, 
de ocorrencia de casos novos e identifica<;ao da totalidade de 
casos em certo momento, respectivamente. Os dados de even- 



147 


17 | No^oes de Estatistica e Epidemiologia Clinicas 


tos com os quais se compfiem os indicadores de incidencia e 
prevalencia sao obtidos em inqueritos especificos compondo 
os registros dos bancos de dados de pesquisas ou sistemas de 
vigil ancia epidemiologica, tal como recomendam as autorida- 
des de saude publica de cada pais ou regiao. 

A prevalencia relata a frequencia de uma doen^a ou um evento 
estudado em um determinado momento, em uma propor^ao 
nunca inferior a 0 ou maior que 1 em decimal (0 a 100%). Em 
geral, expressa casos por 100 ou 1.000, dependendo da frequencia 
da doen^a ou do evento de interesse. O objetivo dos estudos de 
prevalencia e encontrar todos os individuos com o evento de 
interesse (uma doen^a ou um marcador sorologico etc.) e deter- 
minar sua propor^ao em rela^ao ao numero total de individuos 
na popula^ao (seu calculo e mostrado na Tabela 17.2). Aqueles 
estudados quanto ao interesse sao designados para o numerador e 
o numero total de individuos na popula^ao, para o denominador. 
O maior desafio desses estudos e identificar corretamente todos 
os individuos que apresentam o evento estudado e determinar a 
popula^o total do estudo, a qual muda de acordo com os tipos 
de casos investigados e pode envolver pacientes hospitalizados, 
amostras dos bancos de sangue, individuos em institutes etc. 
Em muitos casos, nao se consegue avaliar toda a popula^ao e 
se utiliza uma estimativa por meio de amostragem aleatoria. E 
necessario expressar os resultados em termos que definam as 
caracteristicas da popula^ao, como idade, ra^a, genero, area 
geografica, e em metodos de diagnostics, com suas caracteris¬ 
ticas operacionais, como sensibilidade e especificidade, utiliza- 
dos para identificar os casos. 

A prevalencia de uma doen^a e afetada por varios fatores, 
dentre eles: dura^ao da doen^a, mortalidade, sobrevivencia 
dos pacientes, aumento de novos casos e migra^o. Com os 
avan^os tecnologicos e terapias para reabilita^ao das doen^as, 
os pacientes permanecem mais tempo vivos, elevando a taxa 
de prevalencia da doen^a. 

Assim, a prevalencia depende da incidencia e da dura^ao 
da doen<^a, fatores que nao estao relacionados com a causa. Por 
isso, os estudos sobre o assunto nao evidenciam a causalidade, 
mas sao uteis para avaliar a necessidade de cuidados e recursos 
de saude. Essas pesquisas sao chamadas de estudos transver¬ 
sals ou, simplesmente, estudos de prevalencia. 

A incidencia de uma doen$a e o numero de casos que a 
doen^a surge em uma popula^ao suscetivel, durante um 
periodo de tempo. Esses casos sao chamados de casos novos 
ou incidentes. Em compara^ao com a prevalencia, determi- 
na-se a incidencia pela identifica^ao de uma popula^ao livre 
da doen^a ou evento, a ser acompanhada com testes especifi¬ 
cos para quantificar os individuos que adquirem a doen^a. Esse 
metodo e o unico para estudos de coorte e nao apenas permite 
determinar o volume final de novos casos durante o acom- 
panhamento, como tambem estabelecer relates de causa- 
efeito entre certas variaveis ou caracteristicas da populate e o 
surgimento de doen^as especificas. 

Portanto, a incidencia concentra-se no numero de casos 
novos e este nao inclui os existentes no inicio do periodo. 
Assim, se a popula^ao do estudo permanecer constante 
durante todo o periodo de observa^ao, sera o denominador e 
o somatorio de todos os casos novos ao final do periodo sera 
o numerador. 

Deste mo do, as medidas de incidencia e prevalencia estao 
intimamente relacionadas, porem com finalidades diferentes, 
que, juntas, sao uteis a tomada de decisoes sobre interve^oes 
em saude. A incidencia pode prever o risco de um individuo 
sofrer de uma doen^a no futuro, pois determina o numero de 


casos novos por periodos e transmite uma ideia de quantas 
vezes a doen^a ira aparecer ao longo do tempo. A prevalencia, 
no entanto, estima o risco que um individuo escolhido nessa 
popula^ao tern a doen^a no momento, sendo util na pratica cli- 
nica diaria, fornecendo a probabilidade pre-teste de o paciente 
ter a doen^a ou nao. 

Populagao e amostragem 

Popula^ao e um grupo de individuos em um determinado 
contexto, habitantes de uma comunidade ou com uma carac- 
teristica em comum (maiores de 18 anos, crian^as de 0 a 5 
anos etc.). Ao estudarmos uma populagao, muitas vezes nao 
e possivel obter dados na sua totalidade, por isso, recorremos 
a amostras para que o numero de pessoas seja de tamanho 
manejavel. Isso leva a uma questao: “A amostra representa de 
forma adequada a populagao de origem?” 

Em geral, existem duas maneiras basicas de se obter uma 
amostra, aleatoria e nao aleatoria, com consequencias dife¬ 
rentes. Em uma amostra aleatoria simples, cada individuo 
na populagao tern probabilidade igual de ser selecionado, 
se a amostra diferir da populagao de origem - isso se deve 
ao acaso e nao ao erro sistematico. As amostras nao aleato- 
rias sao comuns em pesquisas clinicas por motivos praticos, 
embora nao necessariamente representem a populagao de 
origem. 

A amostra pode ser obtida por conveniencia, como, por 
exemplo, pacientes expostos ao sol, ou de maneira aleatoria 
(p. ex., pacientes com cancer de pele de um bairro, detectados 
em inquerito de morbidade, precedido por um processo de 
amostragem aleatoria). A amostragem aleatoria, por ser com- 
posta ao acaso e nao depender de criterios do investigador, e a 
forma representativa da populagao. Se uma amostra aleatoria 
de 10% da populagao adulta do bairro for examinada e forem 
encontrados 20% de pacientes com melanoma, e possivel ter 
razoavel seguran^a em afirmar que, aproximadamente, 20% 
dos adultos do bairro sao portadores de melanoma. A escolha 
aleatoria tira do investigador o poder de definir, de antemao, 
quern fara parte da amostra, evitando, assim, o vies de sele- 
^ao. Se a amostra for de conveniencia, nao se pode determinar 
quais foram os reais criterios de sele 9 ao, o que a torna sus- 
peita de vies. Finalmente, a precisao estatistica aumenta com 
o poder estatistico do estudo, que, por sua vez, depende do 
tamanho da amostra. 

Distribuigao da doen$a por tempo, lugar e pessoa 

A epidemiologia e descrita como o estudo dos determi- 
nantes da distribui^ao de doen^a na populagao, sendo tempo, 
lugar e pessoa os principals. A distribui^ao de acordo com 
esses fatores pode fornecer indicios da causa e do controle da 
doen<;a, assim como da necessidade de servi^os de saude. 

Definindo o determinate tempo , temos a epidemia como 
uma concentra^ao de novos casos no tempo. Utiliza-se o 
termo pandemia quando uma doen^a esta disseminada mun- 
dialmente, como uma epidemia global, e o crescimento pode 
ser mais lento, como a infec^ao pelo HIV/AIDS. A existencia 
de uma epidemia e reconhecida por uma curva epidemica que 
mostra o crescimento ou a queda de casos de uma doen^a com 
o passar do tempo em uma populagao. Assim, o conhecimento 
das epidemias locais ajuda o medico a estabelecer a preven^ao 
correta e o diagnostico. 

Para o determinante lugar, a distribui^ao geografica dos 
casos indica onde uma doen^a e importante ou nao e fornece 
indicios para sua causa. Ja o determinante pessoa indica que a 
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doenga afeta certos tipos de individuos ao mesmo tempo e no 
mesmo lugar, se comparados com nao afetados, fornecendo 
dados sobre causas e orientando como devem ser direcionadas 
as estrategias de controle. Na pandemia da AIDS, a identifica- 
gao dos tipos de pessoas mais afetadas propiciou medidas para 
prevenir a disseminate da doenga, como orientagao sobre 
sexo seguro, nao compartilhamento de seringas etc. 

■ Prognostic 

As questoes sobre prognostico tern feito parte da pratica 
clinica diaria, pois, quando as pessoas adoecem, elas tern mui- 
tos questionamentos sobre como a doenga ira afeta-las, como: 
“A doenga e perigosa?” “Vou morrer?” “Sentirei dor?” “Por 
quanto tempo vou continuar com minhas atividades?” 

A maioria dos pacientes e familiares quer saber o que espe- 
rar da enfermidade. Mesmo em situates em que pouco pode 
ser feito em relagao a doenga, questiona-se quanto tempo de 
vida ainda tern o paciente e podem surgir duvidas sobre a 
decisao medica. O prognostico e uma predigao sobre o curso 
da doenga apos seu inicio, sendo que medicos e pacientes tern 
curiosidade acerca do curso geral da doenga, como na infec- 
gao pelo HIV cujos portadores sobrevivem de meses a deca- 
das. Dai, conclui-se que os pacientes queiram saber seu real 
estado. Essas questoes giram em torno de tres componentes 
principais relacionados com o desfecho: um qualitative, ligado 
ao tipo de desfecho; um quantitative atrelado a probabilidade 
de ocorrencia; e outro, relativo a duragao de tempo. 

Os desfechos prognostics devem ser avaliados de maneira 
que todos os pacientes tenham o devido acompanhamento. 
O bom prognostico e constatado quando, apos um tempo 
suficientemente longo, nao ha evento adverso nos pacientes 
avaliados. No entanto, o estudo pode ser invalidado quando 
se interrompe o acompanhamento dos pacientes antes de o 
evento adverso se manifestar. Avaliar por um longo tempo 
tern como problema central a perda de pacientes iniciais. O 
motivo da perda talvez nao se relacione com o desfecho (p. 
ex., mudanga de cidade ou de pais), mas pode estar relacio- 


nado diretamente ao evento adverso, como no caso de morte 
ou agravamento da doenga, o que prejudica a conclusao do 
estudo prognostico. 

Diferen$as entre fatores de risco e prognostics 

Os estudos prognostics sao semelhantes aos estudos de 
coorte sobre risco. Neles, dividem-se os pacientes conforme 
uma caracteristica (uma determinada doenga, por exemplo), e 
os grupos sao acompanhados por um periodo de tempo, com 
desfechos devidamente avaliados. As condigoes clinicas asso- 
ciadas a um desfecho sao identificadas e denominadas fatores 
prognostics. Eles assemelham-se aos fatores de risco, exceto 
por representarem uma parte diferente do espectro da doenga, 
aquela que vai da doenga aos seus desfechos, conforme ilus- 
trado na Figura 17.1. 

As diferen^as entre fatores de risco e fatores prognostics 
sao determinadas a seguir: em geral, os estudos sobre fatores 
de risco tratam de pessoas saudaveis, enquanto aqueles volta- 
dos a fatores prognostico s identificam os desfechos em pes¬ 
soas doentes. Quando se trata de risco, o evento e o inicio da 
doen^a, quando se trata de prognostico, uma serie de conse- 
quencias da doen^a e considerada, incluindo morte, compli- 
ca^oes, deficiencia funcional e sofrimento. Os fatores de risco 
costumam envolver eventos de baixa probabilidade, enquanto 
os de prognostico descrevem os relativamente frequentes. 

Curso clmico e historico natural da doen$a 

O conceito de historico natural da doen^a e descrito por 
varios autores. Define-se como todas as interrelates do 
agente, do hospedeiro e do meio ambiente que afetam o pro- 
cesso global e seu desenvolvimento, desde as primeiras for¬ 
mas que criam o estimulo patologico no meio ambiente ou em 
qualquer outro lugar (pre-patogenese), passando pela resposta 
do homem ao estimulo, ate as altera^oes que levam a defeito, 
invalidez, recupera^ao ou morte (patogenese). 

Pode-se descrever o prognostico como um curso clmico 
ou historico natural da doen^a. O termo curso clmico descreve 
a evolu^ao de uma doen^a que esta sob acompanhamento 
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Figura 17.1 Fatores de risco e prognostics para cancer de pele/melanoma. 
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medico e ja foi tratada de diversas maneiras. Habitualmente, 
os pacientes recebem cuidado medico em algum ponto no 
curso da doen^a, quando estao sintomaticos. 

O prognostic© da doen^asem interven^ao medica chama-se 
historic© natural da doen^a, o qual relata como os pacientes 
irao evoluir se nada for feito. Em muitas condi^oes medicas, 
mesmo em lugares com sistema de aten^ao a saude avan^adas, 
os pacientes nao sao tratados, pois sao assintomaticos ou con- 
sideram desconfortos situates comuns. 

■ Tratamento 

Tratamento e qualquer interven 9 §o que abranja procedi- 
mento cirurgico, prescri^ao de medicamentos ou aconselha- 
mento, cuja inten^ao seja melhorar o curso da doen^a, uma 
vez estabelecida. Esse topico descreve as evidencias utilizadas 
para decidir se um tratamento e realmente efetivo. Para isso, 
contamos com as hipoteses, com o proposito de serem testadas 
empiricamente. Algumas hipoteses terapeuticas sao sugeridas 
pelos mecanismos da doen^a no nivel molecular, outras sobre 
os tratamentos vem de observances clinicas perspicazes, com- 
partilhadas entre os medicos. Algumas fontes para tratamen¬ 
tos eficazes envolvem cren^as acerca de medicamentos a base 
de ervas, as quais perpassam seculos de experiencia; outras 
vem de tentativas e erros. Portanto, quase sempre e necessario 
testar as hipoteses terapeuticas por meio de pesquisas clini¬ 
cas, em que sejam coletados dados sobre a evolu^ao clinica de 
pacientes tratados e nao tratados. 

As recomendanoes em terapeutica clinica devem ser pauta- 
das em evidencias solidas da literatura, nao em opinioes pes- 
soais baseadas apenas em experiences isoladas. Deve-se ava- 
liar a literatura no que se refere a terapeutica clinica de forma 
critica e objetiva, utilizando criterios metodologicos para se 
analisar a validade de resultados e conclusoes obtidas. 

Quando se fala em tratamento, a melhor evidencia, ou 
aquela mais confiavel, e a que se origina de estudos contro- 
lados com aloca^ao aleatoria (randomized controlled trials - 
RCT). Neles, compara-se o novo tratamento (experimento) 
com a terapeutica considerada padrao ouro para o manejo da 
doen^a ou com o placebo, se nao existir este tratamento. 

A aloca^ao aleatoria, ou “randomizanao”, garante que os 
dois grupos comparados sejam semelhantes quanto aos dados 
demograficos (genero, idade, cor), gravidade da enfermidade 
e frequencia de outras comorbidades. Evita-se, assim, o vies 
de sele^ao, no qual pacientes mais graves recaem em deter- 
minado grupo de tratamento. Afastando-se este vies, se hou- 
ver diferen^a entre os grupos, no que se refere aos resultados, 
poderemos inferir que ela foi fruto dos tratamentos e nao das 
condi^oes previas dos pacientes. Ainda, ao se analisar qual¬ 
quer estudo que sugira a introdu^ao de novo medicamento ou 
opera 9 ao, deve-se avaliar se o numero de pacientes incluidos e 
suficiente para demonstrar a diferen^a que se quis provar entre 
os tratamentos. 

Outro problema frequentemente detectado nos estudos e 
a maneira de coletar os dados. Teoricamente, quern coleta os 
dados nao deve saber o grupo a que o paciente pertence (e o 
proprio paciente tambem deve desconhecer essa conditio), o 
que transforma o estudo em “duplo-cego”. Se o proprio medico 
sabe qual tratamento o paciente esta recebendo, e possivel que 
ocorram vieses no momento da aferi^ao dos dados. E o des- 
fecho clinico e o reconhecimento de doen 9 a, cura, morte 
ou limita 9 §o. Em resumo, as melhores evidencias cientificas 
sobre determinado tratamento de uma doen 9 a sao aquelas 


extraidas de estudos controlados, duplos-cegos, de aloca- 
9 ao aleatoria, com analise por inten 9 ao de tratamento, com 
poder estatistico suficiente, com desfechos validos e adequa- 
damente mensurados. 

Estudos sobre os efeitos de um tratamento 

A introdu 9 ao de novo tratamento acarreta impacto, que 
pode ser de leve a significativo, para o paciente e, as vezes, para 
os familiares. Portanto, deve-se quantificar esse impacto por 
meio de estudos e suas medidas de associa 9 ao. 

Nao se deve esquecer que, ao final do processo de busca 
pela melhor evidencia sobre o tipo de tratamento a ser minis- 
trado, ou ao apresentar novo conhecimento na pratica clinica, 
convem o medico individualizar a terapeutica. Ele deve avaliar 
se a evidencia obtida se aplica aquele determinado paciente e 
se algumas adapta 9 oes serao feitas, evitando-se, assim, impac- 
tos de grandes proposes. 

Estudos observacionais e experimentais (interven^ao clinica) 

Para estabelecer os efeitos das interven 9 oes, dois metodos 
costumam ser utilizados: estudos observacionais e experi¬ 
mentais. Nos observacionais, nao existe manipula 9 ao do fator 
de estudo. Os pesquisadores simplesmente observam o que 
ocorre com os pacientes, que, por diversas razoes, sao expos- 
tos ou nao a uma interven 9 §o, podendo ser subdivididos em 
descritivos e analiticos. Os estudos observacionais sao: estu¬ 
dos ecologicos, relato e serie de casos, estudos transversais, 
estudos de coorte e estudos de caso-controle. 

Nos estudos experimentais, as diversas etapas da pesquisa 
ficam sob um controle maior do investigador, isto e, a sele- 
9 ao dos grupos de tratamento, a natureza das inter^vetoes, o 
manejo durante o seguimento e a aferi 9 ao dos desfechos sao 
especificados pelo investigador, com o proposito de fazer com- 
para 9 oes nao enviesadas. Em geral, esses estudos sao referidos 
como ensaios clinicos. 

Por diversas razoes, inclusive eticas, este controle e mais 
dificil em pesquisas nas quais pessoas se constituem nas 
unidades de estudo, se comparadas as experimentais, com 
animais, ou aquelas com tecidos, celulas ou moleculas. Na 
pesquisa em seres humanos, a randomiza 9 ao e usada para 
garantir que os individuos tenham chances iguais de serem 
alocados em diversos grupos, ou para serem expostos a 
um determinado fator. Por questoes eticas, tais fatores nao 
devem causar maleficios para os participantes. Os estudos 
experimentais em humanos sao subdivididos em experimen- 
tos laboratoriais, ensaios clinicos randomizados e interven- 
9 ao comunitaria. 

A maioria dos estudos epidemiologicos e observacional 
(nao experimental), referindo-se a pesquisa de situa 9 oes que 
ocorrem naturalmente, a exemplo das frequences de nasci- 
mentos e obitos. Ja os estudos de interven 9 ao (experimental 
ou ensaio clinico randomizado) costumam ser associados a 
epidemiologia clinica, destinados a avalia 9 §o da eficacia de 
medicamentos, vacinas, exames e procedimentos medico- 
terapeuticos. 

No estudo experimental, os participantes sao colocados 
“aleatoriamente” para for mar os grupos de estudo e de con¬ 
trole, objetivando formar grupos com caracteristicas seme¬ 
lhantes. Por fim, procede-se a interven 9 ao em apenas um dos 
grupos (o de estudo). O outro (controle) serve para compa- 
ra 9 ao dos resultados, procurando verificar a incidencia de 
casos, nos grupos de expostos e nao expostos aos fatores de 
risco analisados. Temos como vantagens desse estudo a alta 
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credibilidade nas evidencias cientfficas, a facilidade de grupo 
controle, a determinate) da cronologia dos eventos e a inter- 
preta^ao dos resultados e simples. Como desvantagens, temos, 
devido as questoes eticas, muitas situates que nao podem ser 
estudadas por este metodo, eventuais perdas e recusas de pes- 
soas pesquisadas, necessidade de manter uma estrutura admi- 
nistrativa e tecnica bem preparada e custo elevado. 

Eficacia X efetividade 

A eficacia refere-se ao beneficio conferido pela interven^ao 
terapeutica quando esta e usada em condi^oes ideais, ou seja, 
em pacientes corretamente diagnosticados, com oferta asse- 
gurada do medicamento e com o doente cumprindo rigorosa- 
mente a recomenda^ao medica. Quando se estuda a eficacia, 
todos os esfor^os devem ser envidados no sentido de impedir 
que pacientes nao aderentes entrem no estudo. Para isso, sao 
estabelecidos criterios de inclusao, como impedir que alcoo- 
licos, pacientes sem intento de cooperar, aqueles que moram 
longe ou que estejam criticamente enfermos participem do 
estudo. Em suma, o primeiro passo na avalia^ao do potencial 
de uso de um procedimento terapeutico e avaliar sua eficacia. 
Se for eficaz, impoe-se o proximo passo: a determinate de 
sua efetividade. 

Efetividade refere-se ao beneficio conferido pela interven- 
to terapeutica quando esta e usada em condi^oes rotineiras, 
de acordo com a realidade vivida pelo paciente. O objetivo de 
tal estudo e determinar o valor do procedimento terapeutico 
para todos os pacientes, selecionados com bases clfnicas, inde- 
pendentemente do seu nfvel de aderencia, por exemplo. 

Conforme se observa, um estudo de eficacia, considerando 
apenas pacientes aderentes, pode ser bastante enganoso, ja que 
nao informa se o procedimento terapeutico testado funcio- 
nara na pratica clinica. Contudo, a avalia^ao da efetividade e a 
unica estrategia de pesquisa capaz de estabelecer se a interven- 
$ao proposta funciona em condi^oes clfnicas habituais. 

(3 aumento crescente das op^oes diagnosticas e terapeuti- 
cas cria a necessidade de avaliar sua efetividade, o que pode 
ser feito, por exemplo, com o ensaio clfnico randomizado. Ao 
enfatizar bases clinicoepidemiologicas solidas para as decisoes 
clfnicas, a medicina pautada em evidencias forma a estrutura 
para a integra^ao dos resultados de pesquisas na pratica clf- 
nica. 

Fases dos estudos terapeuticos 

Nos estudos sobre medicamentos, costuma-se definir tres 
fases de ensaios clfnicos (fases I, II e III), seguindo a ordem 
em que ocorrem. 

■ Fase I: contempla um numero muito pequeno de pacientes, 
sem um grupo-controle. Nessa fase, os ensaios clfnicos pre- 
tendem identificar uma faixa de varia^ao de dose que seja 
toleravel e segura, quanto aos efeitos colaterais de maior 
frequencia e gravidade 

■ Fase Ih esses ensaios clfnicos podem ser controlados, mas 
envolvem um numero muito pequeno de pacientes nos 
grupos de tratamento para detectar outros efeitos que nao 
sejam os principais do tratamento. Os ensaios clfnicos for- 
necem informa^oes preliminares sobre a eficacia do far- 
maco e a rela^ao entre dose e eficacia 

■ Fase III: contempla um numero suficiente de pacientes, fre- 
quentemente de dezenas a milhares, para detectar os efei¬ 
tos terapeuticos importantes e sao, habitualmente, publi- 
cados em revistas. Os ensaios clfnicos sao randomizados e 


podem fornecer evidencias definitivas sobre a eficacia e a 
taxa de efeitos colaterais comuns. Entretanto, o numero 
de pacientes nao e grande o suficiente, a fim de detectar 
diferen<;as na taxa ou determinar efeitos colaterais inco- 
muns. Para isso, e necessario um acompanhamento com 
um numero muito grande de pacientes apos o farmaco 
estar disponfvel para uso, um processo denominado vigi- 
lancia pos-comercializagao. 

■ Promogao de saude e prevengao de doengas 

A medicina preventiva surgiu, entre 1920 e 1950 na Inglaterra, 
nos EUA e no Canada, em um contexto de crftica a medicina 
curativa. Este movimento propos uma mudan^a da pratica 
medica por meio da reforma no ensino, buscando a forma- 
$ao de profissionais com uma nova atitude nas redoes com 
os orgaos de aten^ao a saude, ressaltando a responsabilidade 
dos medicos com rela^ao a promo^ao da saude e a preven 9 §o 
de doengas. Com isso, introduziu a epidemiologia dos fatores 
de risco, privilegiando a estatfstica como criterio cientffico de 
causalidade. 

Grande parte da abordagem para a preven^ao na pratica 
clinica, especialmente os prinefpios dos testes diagnostics, o 
prognostic de doengas e a efetividade de intervenes, ja foi 
discutida neste capftulo. Agora, abordaremos esses prinefpios 
e estrategias, na forma como eles se relacionam especifica- 
mente a preven^ao. 

Os conceitos de promo^ao da saude e preven^ao de doen- 
9 as nao se distinguem claramente. As praticas em promo^ao 
da saude, da mesma forma que as de preven^ao de doengas, 
fazem uso do conhecimento tecnico e cientffico especffico da 
area campo. 

As pessoas que nao apresentam queixas especfficas subme- 
tem-se a interven^oes para identificar e modificar os fatores 
de risco, evitar o infeio da doen^a, ou descobri-la na fase ini- 
cial do seu curso, de forma ao tratamento precoce prevenir a 
enfermidade. As medidas de promo^ao da saude da popula^ao 
devem ser estimuladas tanto pelo gestor de saude, a partir de 
campanhas, mutiroes, polfticas publicas e propagandas, quanto 
pelo medico e pelos demais profissionais de saude, por meio 
de aconselhamentos durante a consulta. Alem disso, sempre 
que possfvel, o paciente deve ser orientado a se responsabilizar 
por seu autocuidado, valorizando seus aspectos culturais mais 
importantes e um dos prinefpios da bioetica: a autonomia. 

As principais doutrinas gerais de promo^ao a saude sao: 

■ Medidas antitabagismo 

■ Abordagem dos riscos associados ao uso excessivo de 
alcool 

■ Estabelecer a seguran^a no transito (uso de cinto de segu- 
ran^a, capacetes, nao ingerir alcool) 

■ Ado^ao de estilo de vida saudavel (alimenta^ao, atividade 
fisica e manuten^ao de peso corporal) 

■ Escova^ao diaria com creme dental fluoretado 

■ Planejamento familiar. 

Ao longo das duas ou tres ultimas decadas, conseguiu-se 
demonstrar que e possfvel prevenir a maioria dos problemas 
de saude publica que afetam a popula^ao, sejam doengas 
transmissfveis ou nao transmissfveis. Evidencias desta afirma- 
^ao, entre varias na literatura, sao a significativa diminui<;ao 
de mortalidade por doengas coronarias e cerebrovasculares, a 
redu^ao de incidencia de cancer de colo uterino e a redu^ao da 
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prevalencia de consumo de tabaco e da incidencia de cancer 
do pulmao. 

Apos a analise da distribui^ao e da frequencia dos eventos e 
dos fatores condicionantes e determinantes das enfermidades e 
dos agravos a saude, assim como o comportamento das doen^as 
em uma comunidade, lan^amos mao dos indicadores que supor- 
tam o planejamento, a administra^ao e a avalia^ao das a$6es de 
saude, para o indivlduo e a coletividade. Dessa maneira, e possi- 
vel estipular as medidas de preven^ao e controle mais indicadas 
para o problema em questao, como tambem avaliar quais estra- 
tegias serao adotadas e se elas causarao impactos, diminuindo e 
controlando a ocorrencia da doen^a em analise. 

Preventfo clinica e populacional 

A logica da preven^ao clinica e a de estabelecer o diagnos- 
tico de uma doen^a o mais rapido possivel em pessoas que nao 
apresentam sinais e sintomas. A preven^ao clinica contempla 
procedimentos como orienta^ao, detec^ao sistematica, vaci- 
na<;ao e ate quimioprofilaxia de assintomaticos, incorporando 
medidas de preven^ao primaria e secundaria e buscando 
detectar processos latentes e reduzir ou deter sua progressao. 

As a^oes preventivas podem ser exercidas em qualquer fase 
do historico natural da doen^a, tanto no periodo pre-pato- 
genico quanto no periodo patogenico. O intuito e proteger e 
melhorar a saude de uma popula<;ao ou de um individuo e, 
portanto, sua qualidade de vida, seja impedindo a entrada da 
doen 9 a em areas geograficas ainda livres, seja resguardando 
regioes onde a enfermidade ja ocorre. 

A preven^ao, tanto na comunidade quanto em individuos 
estudados pelos medicos, pode ser igualmente efetiva, depen- 
dendo do objetivo que se quer alcazar. Exemplos de preven- 
^ao na comunidade sao: as imuniza<;6es exigidas dos estudan- 
tes, a proibi^ao de fumar em lugares publicos e a legisla^ao que 
restringe a venda de armas de fogo. Algumas estrategias sao 
mais eficientes neste sentido; em outros casos, o rastreamento 
na clinica funciona melhor. Para outros, ainda, as tentativas 
clinicas complementam as atividades na comunidade, como: 
esfor<;os de preven^ao do tabagismo, medicos ajudando seus 
pacientes a parar de fumar, e campanhas de conscientiza^ao. 
Os impostos embutidos no pre^o do cigarro, por exemplo, evi- 
tam que as pessoas adquiram o habito. 

No ambiente clinico, as atividades de cuidado preventivo 
podem ser incorporadas a consulta do paciente que procurou 
atendimento medico por outro motivo. Outras vezes, uma 
consulta e marcada especialmente para o cuidado preventivo. 
Por isso, sao usados os termos exame fisico anual ou exame 
periodico de saude. Existem quatro tipos principais de cui¬ 
dado s clinicos preventives: as imuniza^oes, o rastreamento, 
o aconselhamento comportamental (tambem chamado de 
mudan<;as do estilo de vida) e a quimiopreven^ao. Todos sao 
aplicaveis ao longo da vida. 

Imuniza^ao 

As imuniza^oes fazem parte da preven^ao de doen^as em 
to das as fases da vida do individuo, na infancia, na adolescen- 
cia, idade adulta e na velhice, alem de faixas etarias estabeleci- 
das pelo Pro grama Nacional de Imuniza^oes. Na infancia, as 
imuniza<;6es constituem a causa principal de consultas pedia- 
tricas (primeiros 18 meses de vida) e evitam sequelas fisicas, 
intelectuais e psicologicas, que podem ser prevenidas por 
esquemas basicos de imuniza^ao. 

Define-se imuniza^ao como a aquisi^ao de prote^ao imu- 
nologica contra uma doen^a de origem infecciosa, objeti- 


vando aumentar a resistencia de um individuo contra ela, de 
maneira ativa ou passiva. 

E administrada por meio de vacina, imunoglobulina ou 
por soro imune. As vacinas estimulam a imunidade ativa. Sua 
administra^ao resulta em uma resposta biologica e na pro- 
du^ao de anticorpos especificos, assim a imunidade e eficaz 
contra futuras infec^oes pelo mesmo microrganismo, durando 
muitos anos. 

Ja a imuniza^ao passiva e induzida pela administra^ao de 
anticorpos, por meio de imunoglobulinas ou soro, contra uma 
infec<^ao particular, de curta dura^ao. Os anticorpos coletados 
dos humanos chamam-se imunoglobulina e os dos animais, 
soros. 

Rastreamento 

Rastreamento e a identifica^ao da doen^a assintomatica 
ou dos fatores de risco. Os testes de rastreamento come^am 
no periodo pre-natal e seguem ao longo da vida ate a velhice. 
Convem ter em mente que um teste a ser aplicado a um pro- 
grama de rastreamento deve apresentar as seguintes caracte- 
risticas essenciais: 

■ Diagnostico da doen^a antes do desenvolvimento de sin¬ 
tomas 

■ Risco ou desconforto menores para o paciente 

■ Custo acessivel e boa rela^ao custo-efetividade 

■ Embasamento cientifico de que, se a doen^a for diagnos- 

ticada precocemente, existira um tratamento disponivel 

capaz de melhorar a evolu^ao da doen<;a 

■ Beneficios maiores que os efeitos adversos. 

► Criterios para um bom teste de rastreamento. Aplicam-se a 
todos os tipos de teste e estao relacionados com o historico do 
paciente, ao exame fisico, a testes laboratoriais ou a procedi¬ 
mentos. Um teste de confian^a precisa ter alta sensibilidade, 
para que nao deixe passar os poucos casos de doen^as presen- 
tes, pois a busca por uma enfermidade em pessoas assintoma- 
ticas significa que sua prevalencia e muito baixa, mesmo em 
grupos de alto risco. 

Ele tambem necessita ser sensivel no inicio da doen^a, 
quando o curso ainda pode ser alterado. Se for em estagios 
tardios da doen^a, torna-se inutil. Alem disso, convem ter alta 
especificidade, a fim de que o numero de pessoas com resulta- 
dos falso-positivos sejam menores, pois esses pacientes neces- 
sitam de avalia^ao diagnostica. 

Determinam-se a sensibilidade e a especificidade para testes 
de rastreamento da mesma forma que para os de diagnosticos. 
Entretanto, nos testes de diagnostico, sao determinados pela 
compara^ao dos resultados com outro teste, o padrao ouro. 
Ja no teste de rastreamento, o padrao ouro pode ser tambem 
um periodo de seguimento, nao sendo um teste propriamente 
dito. 

No rastreamento, o teste padrao ouro e apenas aplicado 
em pessoas com resultados positivos, para diferenciar-se 
verdadeiros-positivos e falsos-positivos. Porem aplica-se 
um periodo de seguimento a todas as pessoas com resultado 
negativo, a fim de distinguir verdadeiros-negativos e falsos- 
negativos. 

Deve-se escolher bem o periodo de seguimento, pois, se for 
muito curto, os casos podem passar despercebidos no teste de 
rastreamento, superestimando a sensibilidade do teste; e, se for 
muito longo, os casos talvez sejam descobertos apos o teste de 
rastreamento, resultando em uma estimativa falsamente baixa 
de sensibilidade. 
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Outro criterio para um bom teste de rastreamento e ter urn 
valor preditivo positivo alto. Contudo, os medicos devem con- 
centrar seus esfor^os em pessoas com uma prevalencia alta para 
a doen^a (o valor preditivo positivo acompanha a prevalencia). 
Ao contrario, se a prevalencia for baixa, os medicos necessitarao 
realizar novos testes em muitos pacientes cujo rastreamento for 
positivo, mas nao apresentar doen^as. 

Os testes de rastreamento ideais devem ser simples, rapidos 
e de baixo custo, nao exigindo preparo e/ou consulta especial, 
ao contrario dos caros e com horario marcado, principalmente 
se precisarem ser repetidos. 

Um dos maiores problemas e o fator financeiro do teste. 
Caso haja a necessidade de avalia^oes subsequentes em pacien¬ 
tes com resultados positivos, em consulta especial e repetidas 
frequentemente, o custo pode ser elevado. Portanto, convem o 
teste de rastreamento ter custo baixo. 

O procedimento do teste de rastreamento deve ser seguro, 
porque a probabilidade de se encontrar doen^as em indivi- 
duos saudaveis e menor. A aceita^ao do teste pelos pacientes 
e medicos e muito importante, principalmente se o teste de 
rastreamento envolver habilidades clinicas. Pode ser exaustivo 
ao ser repetido varias vezes, especialmente quando a maioria 
dos resultados e normal, causando tensao, com o crescente 
numero de a 9 oes por erro medico. 

Os resultados dos testes podem ter efeitos psicologicos 
relevantes. Chamamos esse impacto psicologico de “efeito do 
rotulo”, o qual tanto ajuda quanto prejudica os pacientes. Deste 
modo, os criterios para um bom teste de rastreamento sao: alta 
sensibilidade e especificidade, valor preditivo positivo alto, 
simplicidade e baixo custo, seguran^a, aceitabilidade por parte 
dos pacientes e medicos e efeito positivo do rotulo. 

► Efeitos adversos possiveis do rastreamento. Os testes de ras¬ 
treamento tern alguns efeitos adversos, como desconforto 
durante a execu^ao do teste, efeitos da radia^ao a longo prazo 
apos procedimentos radiograficos, resultados falsos-positivos 
(ou pseudodoen^a). 

Observa-se uma alta frequencia de resultados falsos-positi¬ 
vos quando os valores preditivos do teste sao baixos por causa 
de baixa prevalencia da doen^a, baixa especificidade do teste 
ou ambos, levando a efeitos do rotulo negativos e a despesas 
com procedimentos. Assim, quanto mais testes o medico soli- 
citar, maior e o risco de um resultado falso-positivo. 

O risco de pseudodoen<;a e principalmente encontrado no 
rastreamento do cancer. Caso tal doen^a seja encontrada no 
rastreamento, chamamos esta de pseudodoen^a, incluindo, 
tambem, o processo que leva a sua detec^ao. A ideia mais 
importante do rastreamento do cancer e que, quanto mais 
cedo for descoberto, maior sera a probabilidade de cura. 

Mudan^a do estilo de vida (aconselhamento comportamental) 

Convem aos medicos realizar um trabalho de aconselha¬ 
mento comportamental efetivo, a fim de motivar mudan^as no 
estilo de vida do individuo. Isto compreende desde incentivar 
os pais de um recem-nascido a comprar um assento de bebe 
para o automovel ate recomendar moderate no consume de 
bebidas alcoolicas. 

Quimiopreven^ao 

A quimiopreven^ao e o uso de farmacos com a finalidade 
de prevenir enfermidades, tanto em indivlduos saudaveis, a 
fim de limitar a propaga<;ao de uma epidemia, quanto para 
evitar a recorrencia em pacientes que apresentam infec 9 oes 
repetidas. Esse tipo de preven^ao clinica tern ganhado for^a 


rapidamente e pode ser utilizado ao longo de toda a vida do 
individuo para prevenir doen^as, na maioria das vezes graves 
e que talvez causem deficiencias incapacitantes. 

O uso da quimioprofilaxia e limitado, sobretudo, por dois 
fatores: um deles e o potencial risco dos farmacos de ocasionar 
efeitos colaterais (portanto, deve ser iniciada apenas quando 
os beneficios da preven^ao superam os riscos); o outro, a des- 
pesa com farmacos, em especial quando ha alto custo de trata- 
mento ou baixa incidencia da doen^a-alvo. 

Niveis de prevengao 

As interven^oes sao feitas durante o curso da doen^a. 
Dependendo do momento em que sao realizadas, ha tres 
niveis de preven^ao: primaria, secundaria e terciaria. 

A preven^ao primaria e a realizada no periodo de pre- 
patogenese. O conceito de promo^o da saude aparece como 
um dos niveis da preven^ao primaria e um segundo nivel dela 
seria a prote^ao especifica contra agentes patologicos ou pelo 
estabelecimento de barreiras contra agentes do meio ambiente. 
A fase da preven^ao secundaria tambem se apresenta em dois 
niveis: o primeiro, diagnostico e tratamento em fase inicial; e o 
segundo, limita^ao da invalidez. Por fim, a preven^ao terciaria 
e a que aborda a<;6es de reabilita^ao. 

Preven^ao primaria 

A preven^ao primaria corresponde as a^oes indicadas para 
o periodo pre-patogenico da doen^a e tern como proposito 
impedir sua instala^ao nos individuos. Ela impede a ocorren- 
cia da doen^a, removendo as causas e implementando, par- 
ticularmente, a educa^ao e a promo^ao em saude, com fre¬ 
quencia realizada na comunidade, fora do sistema de aten^ao 
a saude. Sao exemplos de preven^ao primaria: dieta com pouca 
gordura saturada e colesterol, pratica adequada de exercicios, 
sexo seguro, prote^ao contra o sol, administra^ao de acido 
folico a mulheres que pretendam engravidar a fim de prevenir 
defeitos do tubo neural, imuniza^ao contra doen^as transmis- 
siveis, antitabagismo, uso de cloro e fluor no tratamento da 
agua, aprova^ao de leis para utiliza^ao de cinto de seguran^a e 
capacete e uso de equipamentos de prote^ao individual (EPI). 
A Tabela 17.3 resume os principals objetivos de aten^o pri¬ 
maria a saude. 

Preven^ao secundaria 

O fracasso na ado^ao de medidas primarias de preven^ao 
contribui para a evolu^ao do processo patogenico, cabendo ini- 
ciar medidas para o nivel secundario de preven^ao. A preven- 
^ao secundaria detecta a doen^a logo no inicio, quando ainda 


Tabela 173 

Principais objetivos de preven^ao primaria de aten^ao a 
saude. 

Promocao da saude 

Protegao especfica 

Educa^ao sanitaria 

Imunizagoes especificas 

Adequada nutri^ao nas fases da vida do individuo 

Aten^ao a higiene pessoal 

Aten^ao ao desenvolvimento da personalidade 

Habito de saneamento do ambiente 

Moradia adequada, recrea^ao e condi^oes agradaveis 
de trabalho 

Prote^ao contra riscos ocupacionais 
e acidentes 

Aconselhamento matrimonial e educa^ao sexual 

Prote^ao contra substancias 
carcinogenicas 

Exames seletivos periodicos 

Prote^ao contra alergenos 
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Tabela 17.4 


Principals objetivos da preven^ao secundaria de aten^ao a 
saude. 


Tabela 17.5 


Principals objetivos da preven^ao terciaria de aten^ao a 
saude. 


Diagnostic e tratamento precoce 

Medidas individuals e coletivas para descoberta 
de casos 

Pesquisas de triagem e exames seletivos 
Curar e evitar o processo da doen^a 
Evitar a propaga^ao de doen^as contagiosas 
Evitar complicates e sequelas 
Encurtar o periodo de invalidez 


assintomatica e o tratamento contem seu avan^o. Contempla 
pessoas que ja desenvolveram os fatores de risco, identifica e 
trata pacientes assintomaticos ou aqueles com doen^as pre- 
clinicas, mas sem cond^ao aparente. 

Concentrando-se em encontrar casos em estado pouco 
avan^ado, o rastreio e um dos exemplos de preven^ao secun¬ 
daria. Outros exemplos sao o autoexame da mama, a triagem 
neonatal e o aconselhamento genetico, alem do Papanicolaou, 
as mamografias e a pesquisa de sangue oculto nas fezes. Todos 
eles reduzem a gravidade e a dura^ao da doen^a, por meio do 
diagnostico precoce. 

Nos pacientes assintomaticos, o rastreamento identifica 
uma doen<;a ou um fator de risco desconhecido, por meio de 
anamnese, exames fisicos e laboratoriais ou de outros proce- 
dimentos que podem ser aplicados rapidamente. Os testes de 
rastreamento fazem parte de muitas atividades de preven^ao 
primaria e de todas as de preven^ao secundaria. A Tabela 17.4 
resume os principals objetivos no nivel de aten^o secundaria 
a saude. 

Preven^ao terciaria 

E o conjunto de a^oes desenvolvidas no periodo patogenico 
tardio, quando ja houve altera^ao das naturezas estrutural e 
funcional, devido a presen^a da doen^a instalada. O princi¬ 
pal intuito e center a limita^ao ocasionada pela enfermidade e 
promover a reabilitado do individuo, de forma a reintegra-lo 
na sociedade produtivamente, melhorando sua autoestima. 

A preven^ao terciaria refere-se aquelas atividades clinicas 
que impedem a deteriorate ou reduzem as complicates 
apos o surgimento de uma doen^a, podendo ser tambem defi- 
nida como a reabilitado e a recupera^ao de enfermidades. Um 
exemplo e o uso de betabloqueadores para reduzir o risco de 
morte em pacientes sobreviventes a um infarto do miocardio. 

Esse tipo de preven^ao e muito importante no atendimento 
de pacientes com doenc^a grave e fatal, aumentando, com qua- 
lidade, o tempo de vida que lhes resta e nao apenas prevenindo 
a morte desses individuos. A Tabela 17.5 resume os principais 
objetivos da aten^ao terciaria a saude. 


► Estatfstica dinica 

Os temas de bioestatistica vinculados a epidemiologia 
propost os na literatura sao ferramenta para a compreensao 
e a avalia^ao do processo saude-doen^a na coletividade, bem 
como para o planejamento e a analise de desenhos epide- 
miologicos. Visam contribuir para a preven^ao e o controle 


Reabilitapo 

Reeduca^ao e treinamento para utiliza^ao maxima das capacidades restantes 

Insergao do reabilitado na sociedade 

Empregar o reabilitado nas mais diversas fungoes 

Terapia ocupacional em hospitals 

Utiliza^ao de asilos 


de agravos a saude em nivel local. Portanto, as vantagens de 
estuda-la junto com a epidemiologia e sua importancia para a 
pratica medica vao desde o planejamento do estudo ate a ana¬ 
lise dos dados. Tambem, o conhecimento de estatistica basica 
aplicada as ciencias biologicas e de fundamental importancia 
para o entendimento e a analise critica da literatura medica. 
Isso porque a interpreta^ao erronea dos relatorios de pesquisa 
pode resultar em consequencias indesejaveis para o paciente e 
a sociedade. 

■ Significance estatistica (nivel-p) 

A significancia estatistica e a medida estimada do grau de 
fidelidade de um resultado. Chamamos tal medida de p. O 
valor do nivel-p representa um indice decrescente da fideli¬ 
dade de um resultado, isto e, quanto mais alto o nivel-p, menos 
se pode acreditar que a rela^ao observada entre as variaveis na 
amostra e um indicador confiavel, estendendo-se para a liga- 
$ao entre as respectivas variaveis na popula^ao. Mais especi- 
ficamente, o nivel-p refere-se a probabilidade de erro, ou erro 
aleatoric >, o que envolve aceitar o resultado observado como 
valido, isto e, como representative da popula^ao. Por exemplo, 
um nivel-p de 0,05 (1/20) indica que ha 5% de probabilidade 
de que a rela^ao entre as variaveis, encontrada na amostra, seja 
aleatoria. Ou seja, se o experimento de interesse for repetido 
varias vezes, espera-se que, em 20 realiza^oes do experimento, 
haja apenas uma em que a rela^ao entre as variaveis em ques- 
tao seja igual ou mais forte a que foi observada na amostra 
anterior. 

Caso estudemos uma associa^ao entre exposi^ao a um fator 
de risco (p. ex., banho de sol e ocorrencia de cancer de pele) e 
encontremos uma frequencia da doen^a entre os predispostos 
10 vezes maior em rela^ao aos nao predipostos, submetemos 
essas taxas a um teste estatistico, considerando a variabilidade 
da medida e o tamanho da amostra. De modo geral, relata-se 
o resultado do teste em termos de valor dep, que indica a pro¬ 
babilidade de que um efeito, no caso de cancer de pele entre os 
expostos ao sol, tenha ocorrido apenas por acaso, presumin- 
do-se nao existir rela^ao entre exposi^ao e doen^a. Portanto, 
se o valor de p < 0,05, significa dizer que nao existe mais que 
5% (ou uma chance em 20) de se observar um resultado tao 
extremo apenas pelo acaso. Dai, conclui-se que a associa^ao 
entre exposi^ao (sol) e doen^a (cancer de pele) e estatistica- 
mente significativa. 

Em muitas areas de pesquisa ha o nivel-p de 0,05 como um 
limite aceitavel de erro. Apos o calculo de medida da rela^ao 
entre duas variaveis, isto e, do nivel de significancia estatistica, 
a proxima questao gira em torno de saber o quao significante 
e esta rela^ao, e isto depende, principalmente, do tamanho da 
amostra da popula^ao. Em amostras muito grandes, mesmo as 


Limita^ao da invalidez 

Tratamento adequado para interromper 
o processo morbido e evitar futuras 
complicates e sequelas 


Medidas para limitar a invalidez e evitar 
a morte 
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redoes bem pequenas entre as variaveis serao significantes, 
enquanto, nas bastante pequenas, as redoes muito grandes nao 
serao consideradas confiaveis. Por isso, serao insignificantes. 

Assim, para se determinar o nivel de significancia estatis- 
tica, torna-se necessaria uma funnao que represente o rela- 
cionamento entre “magnitude” e “significancia” das relates 
entre duas variaveis, dependendo do tamanho da amostra. Tal 
funnao diria exatamente o quao provavel e obter uma rela^ao 
de dada magnitude (ou importancia) de uma amostra de dado 
tamanho, presumindo que nao ha rela^ao entre as variaveis 
na popula^ao. Em outras palavras, a funnao forneceria o nivel 
de significancia (nivel-p), possibilitando conhecer a probabili- 
dade de erro envolvida de que a relanao em questao nao existe 
na popula^ao. Essa hipotese, de que nao ha relanao na popula- 
9 ao, e, em geral, chamada de hipotese nula. 

Em muitos casos, a forma da funnao e conhecida e isso 
pode ser usado para determinar os niveis de significancia para 
os resultados obtidos em amostras de certo tamanho. Muitas 
fun^oes relacionam-se com um tipo geral de funnao denomi- 
nada normal (ou gaussiana). 

Por fim, a significancia estatistica esta intimamente ligada 
ao tamanho da amostra do estudo. Em estudos com grandes 
amostras, mesmo infimas diferen^as, muitas vezes sem signi¬ 
ficancia clinica, podem ser detectadas pelos testes estatisticos 
e apresentar resultados significativos. Da mesma forma, amos¬ 
tras pequenas tern pouca possibilidade de mostrar resultados 
significativos, mesmo que existam diferennas grandes e clini- 
camente importantes entre os grupos. 

■ Erro aleatorio (acaso) X erro sistematico (vies) 

O erro aleatorio decorre, exclusivamente, do acaso, e pode 
ser estimado por testes estatisticos. Diferentemente do erro 
sistematico, o aleatorio varia de mo do uniforme em torno do 
valor real, porem sem modifica-lo. 

Com base na avalia^ao de apenas uma amostra, infere-se 
sobre a experiencia de toda uma popula^ao, com o uso de 
medidas de frequencia das doen^as (inferencia estatistica). As 
observances clinicas podem, eventualmente, nao representar 
a real situa^ao na populate como um todo, apenas por obra 
do acaso. No entanto, se grandes amostras forem tomadas da 
populate, os resultados tenderao a variar em torno do valor 
que representa a realidade. 

A diferenna entre uma observanao feita na amostra e outra 
na popula^ao total e chamada de varia^ao aleatoria ou ran- 
domica. Se medirmos uma variavel (p. ex., PA) varias vezes, 
teremos valores diversos, mas que se alternam em torno de um 
valor medio, que representa o real. Quanto maior o numero de 
medidas, maior sera o numero de valores proximos da media e 
menor a variabilidade. Os valores dispersos ao redor da media 
se devem a varios fatores ligados ao metodo, como: variabili¬ 
dade biologica, largura do manguito e calibra<;ao inadequada 
ou, simplesmente, varia^ao aleatoria da medida. 

No erro aleatorio, as medidas tendem a se dispersar ao 
redor da media, ao passo que, no caso de erro sistematico as 
medidas predispoem-se a ocupar, preferencialmente, um dos 
lados da media real. Se, por exemplo, um esfigmomanometro 
mal calibrado estiver subestimando a PA, a maioria dos valo¬ 
res estara abaixo do valor real. Portanto, ha uma necessidade 
de quantificar a varia^ao aleatoria, pois esta pode interferir 
nos resultados de um estudo, sendo feito por meio de testes 
de significancia estatistica, como o qui-quadrado, o Exato de 


Fisher, o Mann-Whitney U, o teste t de Student e o teste F, 
dentre outros. 

Vies e a tendenciosidade relacionada com os dados da pes- 
quisa, na coleta, na analise, na interpreta^ao, na publicanao ou 
na revisao de dados, que possam levar a conclusoes que afas- 
tem sistematicamente dos valores verdadeiros. Sendo assim, 
esta inserido em qualquer estagio da inferencia com tendencia 
a produzir resultados diferentes da verdade. 

As observances na pratica medica e as atitudes dos pacien- 
tes em uma pesquisa clinica podem tornar o estudo vulneravel 
ao vies. Existem dezenas de vieses, mas a maioria se encaixa 
em uma das tres categorias: vies de selenao, vies de aferinao e 
vies de confusao. 

O vies de selenao ocorre quando sao comparados grupos de 
pacientes com alguns fatores determinantes diferentes, como 
idade, genero, gravidade da doenna e rana, os quais nao sao 
os principais fatores do estudo, mas afetam o desfecho. Ja o 
vies de aferinao ocorre quando os metodos de aferinao dis- 
tinguem-se entre os grupos de pacientes no estudo. O vies de 
confusao (confundimento) pode ocorrer quando dois fatores 
estao associados e o efeito de um se confunde ou e distorcido 
pelo efeito do outro. Na maioria das vezes, em um mesmo 
estudo, aparece mais de um tipo de vies. 

Deste modo, convem determinar se o vies esta, de fato, pre- 
sente e qual sua importancia para o estudo, assim como definir 
se ocorreram modificanoes na conclusao da pesquisa de forma 
clinicamente significativa. As duas fontes principais de erros, 
acaso e vies, podem ser evitados ou controlados, se a investiga- 
nao clinica for planejada e conduzida de maneira apropriada, e 
submetida a uma adequada analise estatistica dos dados. 

■ Testes estatisticos 

Os testes estatisticos sao usados para estimar a probabili- 
dade de um erro do tipo I ou erro a (analogo a um resultado 
falso-positivo); e a de dizer que ha uma diferenna nos efeitos 
do tratamento quando, na verdade, nao ha. Eles sao aplicados 
aos dados, a fim de se obter uma estatistica, que pode ser utili- 
zada para se conhecer a probabilidade de erro. A hipotese nula 
e testada, confirmando que nao ha diferenna verdadeira no 
desfecho entre os grupos de tratamento. Os testes estatisticos 
mais utilizados em pesquisa clinica tern algumas funnoes: 

■ Testar a significancia estatistica de uma diferenna. Qui- 
quadrado (x 2 )> utilizado entre duas ou mais propornoes, 
quando ha um grande numero de observances; Exato de 
Fisher, entre duas propornoes, quando ha um pequeno 
numero de observances; Mann-Whitney U, utilizado entre 
duas medianas; t de Student, entre duas medias; e Teste F, 
entre duas ou mais medias 

■ Descrever o grau de uma associa$ao. Coeficiente de regres- 
sao, entre uma variavel independente (preditora) e uma 
variavel dependente (desfecho); e r de Pearson, entre duas 
variaveis 

■ Modelar os efeitos de variaveis multiplas. Regressao logis- 
tica, em um desfecho dicotomico; e azares proporcionais de 
Cox, em um desfecho do tipo tempo ate o evento. 

A validade de cada teste depende de certos fatores sobre os 
dados. Um fator tipico e que os dados apresentam uma distri- 
buinao normal. Se os dados nao satisfazem, o valor P resultante 
pode ser enganoso. Para saber como tais testes estatisticos sao 
derivados e calculados, convem consultar um livro-texto de 
bioestatistica. 
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■ Estatfstica, risco, probabilidades e numeros 

A epidemiologia clinica tem por objeto a pesquisa quan- 
titativa e usa numeros e probabilidades para expressar desfe- 
chos clinicos, sintomas e incapacidade, afirmando a importan- 
cia da estatfstica no seu estudo. Numeros sao formas claras e 
objetivas de expressar e comunicar informa^oes, eliminando a 
subjetividade e tornando possiveis as compara^oes. Nao e pos- 
sivel predizer com certeza um desfecho clinico, motivo pelo 
qual usamos as probabilidades e estas expressam a experiencia 
previa de pessoas semelhantes ao paciente em questao, obser- 
vadas por um periodo na pratica medica. A melhor maneira 
disponfvel para estabelecer prognosticos na clinica e por meio 
das estimativas das probabilidades, feitas com base em estudos 
prospectivos. 

As estimativas probabilisticas sao expressas em decimais, 
que variam entre zero (impossibilidade) e um (certeza). 
Muitas vezes, os decimais passam para porcentagens, visando 
a melhor entendimento e comunica^ao, supondo que todos 
tem uma no^ao razoavel de probabilidades e acaso. Por exem- 
plo, a probabilidade de tirarmos “cara” jogando uma moeda 
e de 1/2 = 0,5 ou 50%. Da mesma forma, se apostarmos que 
um dado nao viciado, ao ser jogado, mostrara o numero 4, 
teremos 1/6 = 0,17 ou 17% de probabilidade de acerto. 

Na atividade clinica diaria, lidamos com probabilidades, 
como, por exemplo, ao estimarmos o risco de um paciente 
desenvolver um cancer de pele, com base em fatores de risco, 
ou ao avaliarmos os resultados de um teste diagnostico no 
contexto dos dados clinicos do paciente. 

A estatfstica e uma disciplina que lida com dados nume- 
ricos coletados de maneira sistematica e os classifica, tabula 
e analisa, generalizando os resultados de uma amostra para 
a popula^o em estudo, por meio de procedimentos induti- 
vos. Existem duas classes de procedimentos indutivos estatis- 
ticos: a estima^ao de parametros e os testes de hipotese. No 
primeiro, procede-se a uma descri^ao dos dados e sua preci- 
sao: por exemplo, media e desvio padrao, ou taxa de eventos 
e intervalo de confian^a. Os objetivos estatisticos na pesquisa 
clinica sao: descri^ao dos dados, estima^ao de parametros, 
explora<;ao de associates entre as variaveis, compara^ao de 
grupos e modelos de regressao. 

Finalmente, conceitua-se risco como a probabilidade de 
um individuo desenvolver uma mudan^a na saude, ao longo 
de um periodo. Os conceitos de risco e probabilidade, assim 
como sua aplica^ao pratica, constituem instrumentos, que nos 
auxiliam na interpreta^ao dos resultados dos estudos clinicos 
de interven^ao e dos estudos observacionais. O dominio des- 
tes principios estatisticos constitui-se em um dos pilares da 
epidemiologia clinica. 


dos dados, na quantifica^ao de sua variabilidade e na detec- 
^ao de estruturas interessantes e valores atipicos no banco de 
dados. 

■ Tipos de variaveis 

Variavel e cada uma das caracteristicas de interesse obser- 
vadas ou medidas durante um estudo. As variaveis sao classifi- 
cadas em quantitativas, que correspondem aos valores nume- 
ricos; e qualitativas, as nao numericas, quando os valores sao 
atributos ou qualidades, como, por exemplo, genero, ra$a e 
classe social. 

Se estas variaveis tiverem uma ordena^ao natural, indi- 
cando intensidades crescentes de realiza^ao, sao classificadas 
em qualitativas ordinais, como a classe social - baixa, media 
ou alta; caso nao seja possivel estabelecer uma ordem natural 
entre seus valores, classificam-se em: qualitativas nominais e 
quantitativas. As qualitativas nominais apresentam-se como, 
por exemplo, o genero - masculino ou feminino. 

As quantitativas podem ser classificadas, ainda, em discre- 
tas ou continuas. Variaveis discretas sao vistas como resul- 
tantes de contagens, e presumem, em geral, valores inteiros, 
como o numero de filhos. As variaveis continuas representam 
qualquer valor dentro de um intervalo e resultam, em geral, de 
uma mensura^ao, como peso em quilos (kg), altura em metros 
(m) e temperatura (em °C). 

■ Descri^ao dos dados 

E importante saber construir os principals tipos de tabelas 
e graficos, particularmente os mais utilizados na pesquisa cli¬ 
nica, a fim de se realizar uma boa analise descritiva dos dados. 
Vamos tentar entender como os dados se distribuem, onde 
estao centrados, quais observances sao mais frequentes, como 
e a variabilidade, tendo em vista responder as principals ques- 
toes do estudo. Cada ferramenta fornece um tipo de informa- 
nao e seu uso depende, em geral, do tipo de variavel investi- 
gada. Normalmente, utilizamos as duas abordagens sugeridas 
na Tabela 17.6. 

■ Tabela de frequences 

Como o nome indica, contem os valores da variavel e suas 
respectivas contagens, as quais sao denominadas frequences 
absolutas ou simplesmente, frequencias. No caso de variaveis 
qualitativas ou quantitativas discretas, a tabela de frequencia 
consiste em listar os valores possiveis da variavel, numeri- 
cos ou nao, e fazer a contagem na tabela de dados brutos do 


■ Analise de dados 

Apos a coleta e a insernao de dados em um banco de dados 
apropriado, o proximo passo e a analise descritiva. Esta etapa 
e fundamental, pois uma analise descritiva detalhada permite 
ao pesquisador familiarizar-se com os dados, organiza-los e 
sintetiza-los de modo a obter as informanoes necessarias para 
responder as questoes investigadas. No fim da decada de 1970, 
criou-se um novo metodo de analise, utilizando principal- 
mente tecnicas visuais, buscando descrever, quase sem calcu- 
los, alguma forma de regularidade ou padrao nos dados, em 
oposinao aos resumos numericos. Mais adiante, apresentare- 
mos tabelas e graficos que auxiliam na descrinao da tendencia 



Variavel qualitativa (ou pode ser 

para as quantitativas discretas) Variavel quantitativa 


Tabela de frequencias 
Grafico de barras 
Diagrama circular (pizza) 


Medidas de posi^ao: media, mediana, moda 

Medidas de dispersao: variancia, desvio 
padrao, amplitude, coeficiente de variagao 

Tabela de frequencias 

Histograma 

Boxplot 

Grafico de linha ou sequencia 
Polfgonode frequencias 
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Tabela 17.7 

Distribuigao aplicada a pesquisa ( 2008 ). 



Curso de emergencia 

Curso de etica medica 

Tempo de formado n 

% 

n 

% 

s 1 ano 

7 

12,5% 

8 

16,8% 

2 a 3 anos 

19 

33,3% 

11 

22,2% 

4a5anos 

17 

29,1% 

17 

33,3% 

6 a 10 anos 

12 

20,8% 

11 

22,2% 

11 a 15 anos 

0 

0,0% 

0 

0,0% 

^16 anos 

3 

4,3% 

3 

5,5% 

Geral 

58 

100% 

50 

100% 


Distribute) dos plantonistas entrevistados que tiveram curso curricular de emergencia medica e/ou etica medica na 
gradua^o, de acordo com o tempo de formado. Trabalho de pesquisa com o apoio do Cremesp, realizado em 2008 
pela autorado capitulo. 


numero de suas ocorrencias, conforme a Tabela 17.7. A fre¬ 
quence do valor i sera representada por ni, a frequencia total 
por n e a frequencia relativa por^z = ni/n. Para variaveis cujos 
valores tern ordenagao natural (qualitativas ordinais e quanti- 
tativas em geral), faz sentido incluirmos tambem uma coluna 
com as frequences acumuladas/ac, obtidas pela soma das fre¬ 
quences de to dos os valores da variavel, menores ou iguais ao 
valor considerado. 

No caso das variaveis quantitativas contfnuas, que podem 
assumir infinitos valores diferentes, e inviavel construir a 
tabela de frequencia nos mesmos moldes do caso anterior, pois 
seriam obtidos praticamente os valores originais da tabela de 
dados brutos. Para resolver tal problema, determina-se classes 
ou faixas de valores e conta-se o numero de ocorrencias em 
cada faixa, como, por exemplo, no caso da variavel peso de 
adultos, pode-se adotar as seguintes faixas: 40 | — 50 kg, 50 |- 
60 kg, 60 | - 70,70 | - 80, e assim por diante. Apesar de nao ado- 
tar-se nenhuma regra formal para estabelecer as faixas, procu- 
ra-se utilizar, em geral, de 5 a 8 faixas com a mesma amplitude. 
Eventualmente, faixas de tamanho desigual sao convenientes 
para representar valores nas extremidades da tabela. 


Grafico de barns 

Para construir um grafico de barras, os valores da variavel 
devem ser representados no eixo das abscissas e suas frequences 
ou porcentagens no eixo das ordenadas. A cada valor da varia¬ 
vel, desenha-se uma barra com altura correspondendo a sua fre¬ 
quencia ou a sua porcentagem. Este tipo de grafico e interessante 
para as variaveis qualitativas ordinais ou quantitativas discre- 
tas, pois permite investigar a presenga de tendencia nos dados. 
Observa-se um exemplo no grafico de barras na Figura 17.2. 

Diagrama circular 

Para construir um diagrama circular ou grafico de pizza, 
reparte-se um disco em setores circulares correspondentes as 
porcentagens de cada valor. E utilizado sempre que se deseja 
ressaltar a participagao do dado no total, conforme mostrado 
na Figura 17.3. Este tipo de grafico adapta-se muito bem as 
variaveis qualitativas nominais. 

Histograma 

O histograma consiste em retangulos contfguos com base 
nas faixas de valores da variavel e com area igual a frequencia 
relativa da respectiva faixa, como demonstrado na Figura 17.4. 
Desta forma, a altura de cada retangulo e denominada den- 
sidade de frequencia ou, simplesmente, densidade definida 
pelo quociente da area pela amplitude da faixa. Alguns auto res 
utilizam a frequencia absoluta ou a porcentagem na constru- 
gao do histograma, o que pode ocas ion ar distorted es (e, conse- 
quentemente, mas interpretagoes) quando se us am amplitudes 
diferentes nas faixas. 

Medidas depositfo (tendencia central) 

Sao medidas que visam localizar o centro de um conjunto 
de dados, isto e, identificar um valor em torno do qual os dados 
tendem a se agrupar. As medidas de posi<;ao ou de tendencia 
central mais utilizadas sao media aritmetica, mediana e moda, 
as quais sao definidas a seguir. 

■ Media aritmetica: e a soma de todas as observa 9 oes dividida 
pelo numero de observances. A media aritmetica simples 
pode ser vista como a media ponderada com todos os pesos 



Horas de trabalho diario 
□ Servigo publico Servigo privado 

Figura 17.2 Distribuigao de plantonistas, segundo o numero de horas diarias trabalhadas nos servi^os publicos e privados.Trabalho de pesquisa sobre o tema Avaliagao 
do perfil profissional e do conhecimento/aplicagao dos prindpios eticos pelos medicos emergencialistas em servigos de saude da rede pubiica municipal e hospitalar com apoio 
do Cremesp, realizado em 2008 pela autora do capitulo. 
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Servigo privado: area de atuagao 





Privado individual Privado em grupo Consultorio 

Figura 17.3 Distribui^ao dos plantonistas que trabalham no servigo privado, de 
acordo com o tipo de trabalho. Trabalho de pesquisa sobre o tema Avalia^ao do 
perfil profissional e do conhecimento/aplicagao dos prindpios eticos pelos medicos 
emergenciaiistas em services de saude da redepublica municipale hospitalar com apoio 
do Cremesp, realizado em 2008 pela autora do capitulo. 

iguais. Para efeito de nomenclatura, sempre trataremos a 
media aritmetica simples ou ponderada simplesmente por 
media 

■ Mediana: ocupa a posigao central dos dados ordenados, e o 
valor “do meio” de um conjunto de dados, quando dispos- 
tos em ordem crescente ou decrescente; e o valor que deixa 
metade dos dados abaixo e metade acima dele. Se o numero 
de observagoes for par, a mediana sera a media aritmetica 
dos dois valores centrais 

■ Moda: e o valor mais frequente no conjunto de dados; 
representa a maior frequencia em um conjunto de obser¬ 
vagoes individual. Para dados agrupados, temos a classe 
modal. Em alguns casos, pode haver mais de uma moda, 
como uma distribuigao bimodal, trimodal etc. 


Medidas de dispersao 

Quase nunca uma unica medida e suficiente para descrever 
de modo satisfatorio um conjunto de dados. Torna-se, entao, 
necessario estabelecer medidas que indiquem o grau de dis¬ 
persao em relagao ao valor central. As medidas de tendencia 
central fornecem informagoes valiosas, mas, em geral, nao sao 
suficientes para descrever e discriminar diferentes conjuntos 
de dados. As de dispersao ou variabilidade permitem visualizar 
a maneira como os dados espalham-se (ou concentram-se) em 
torno do valor central. Para mensurarmos esta variabilidade, 
utilizamos as seguintes estatfsticas: 

■ Amplitude total: e a diferenga entre o maior e o menor valor 
do conjunto de dados 

■ Distancia interquartdica: e a diferenga entre o terceiro e 
o primeiro quartil de um conjunto de dados. O primeiro 
quartil e o valor que deixa um quarto dos valores abaixo e 
tres quartos acima dele. O terceiro quartil e o que deixa tres 
quartos dos dados abaixo e um quarto acima dele. O segundo 
quartil e a mediana. (O primeiro e o terceiro quartis fazem 
o mesmo que a mediana para as duas metades demarcadas 
pela mediana p. ex., quando se discute o boxplot) 

■ Desvio medio: e a diferenga entre o valor observado e a 
medida de tendencia central do conjunto de dados 

■ Variancia: e a medida de um desvio quadratico medio do 
conjunto de dados. Sua unidade e o quadrado da unidade 
dos dados. Formula: 

2 , ( x , - *) 2 

5 " n - 1 

■ Desvio padrao : e raiz quadrada da variancia e sua unidade de 
medida e a mesma que a do conjunto de dados. Formula: 

s = Vs^" 

■ Coeficiente de varia$ao: e a medida de variabilidade rela- 
tiva, definindo-se como a razao percentual entre o desvio 


Porcentagem de acertos das questoes praticas 

50% 



Total Rede publica Rede publica 

municipal hospitalar 


0 acerto 


1 acerto 


□ 2 acertos 


3 acertos 


Figura 17.4 Distribuigao dos plantonistas sobre o desempenho nas questoes praticas em ambas as unidades de saude do estudo. Trabalho de pesquisa sobre o tema Ava- 
liagao do perfil profissional e do conhecimento/aplicagao dos prindpios eticos pelos medicos emergenciaiistas em servi^os de saude da rede publica municipal e hospitalar com 
apoio do Cremesp, realizado em 2008 pela autora do capitulo. 
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Figura 17.5 Caracteristicas importantes do boxplot. 
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padrao e a media, e, assim sendo, uma medida adimensio- 

nal expressa em percentual. Formula: 

s 

cv = — 

X 

Boxplot 

O boxplot e um grafico que identifica os pontos aberrantes 
em uma amostra e realga caracteristicas importantes. Tanto a 
media quanto o desvio padrao podem nao ser medidas ade- 
quadas para representar um conjunto de valores, uma vez que 
sao afetados, de forma exagerada, por valores extremos. Alem 
disso, apenas com estas duas medidas, nao temos ideia da assi- 
metria da distribuigao dos valores. A fim de solucionar esses 
problemas, utiliza-se o boxplot. Para construi-lo, desenha-se 
uma “caixa” com o nivel superior dado pelo terceiro quartil 
(Q3) e o nivel inferior pelo primeiro quartil (Ql). A mediana 
(Q2) e representada por um trago na vertical no interior da 
caixa e colocam-se segmentos de reta ate os valores maximo e 
minimo, que nao sejam discrepantes. O criterio para decidir se 
uma observagao e discrepante pode variar. Por ora, chamare- 
mos de discrepante os valores maiores do que Q3+1.5*(Q3-Q 1) 
ou menores do que Q1-1.5*(Q3-Q1). 

O boxplot fornece informagoes sobre posigao, dispersao, 
assimetria, caudas e valores discrepantes. Veja, na Figura 17.5, 
as principais caracteristicas do boxplot. 

Grafico de linha ou sequencia 

Adequado para apresentar observagoes medidas ao longo 
do tempo, o grafico de linha ou sequencia enfatiza sua ten- 
dencia ou sua periodicidade em intervalos iguais. Os dados 
espalham-se ao longo do eixo horizontal, e todos os dados de 
valores sao distribuidos igualmente ao longo do eixo verti¬ 
cal. Importante ressaltar que ele nao enfatiza a quantidade de 


mudangas ao longo do periodo, mas, sim, o fluxo de tempo e a 
taxa de mudanga (Figura 17.6). 

Polfgono de frequences 

Define-se o grafico poligono de frequencia como um grafico 
de linha, onde os pontos a serem conectados pela linha sao os 
pontos medios dos intervalos de classe para as abscissas com as 
correspondentes frequencias para as ordenadas. O poligono de 
frequencia tambem e estruturado a partir da tabela de frequencia, 
semelhante ao histograma, mas construido desde os pontos 
medios das classes. As areas dos retangulos sao proporcionais as 
frequencias, e o poligono utiliza os pontos medios das classes. 

Grafico de ogiva 

Os graficos chamados de ogivas correspondem a um poligono 
de frequencias acumuladas, nas quais estas frequencias sao 
localizadas sobre perpendiculares levantadas nos limites infe- 
riores ou superiores das classes, dependendo se a ogiva repre¬ 
sentar essas frequencias acumuladas. 

O processo de construgao e o mesmo usado para o grafico 
em linhas. Este grafico e util para verificar quantos elementos 
da amostra estao abaixo de uma determinada medida. 

Diagrama de dispersao 

O diagrama de dispersao e um grafico cujos pontos no 
espago cartesiano XY sao usados para descrever o comporta- 
mento conjunto de duas variaveis quantitativas medidas em 
cada elemento do conjunto de dados. Cada ponto do grafico 
representa um par de valores observados, sendo utilizado, 
especialmente, para visualizar a relagao/associagao entre duas 
variaveis. E util tambem para comparar o efeito de dois tra- 
tamentos no mesmo individuo e verificar o efeito tipo antes/ 
depois de um tratamento (Figura 17.7). 



Figura 17.6 Taxa de incidencia padronizada (por 100.000 habitantes) de cancer de pele nao melanoma em homens e mulheres na Bahia. 
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Figura 17.7 Numero de medicos por populagao em diferentes cidades. 


► Condusao 

A pesquisa clinica busca desenvolver meios diagnosticos e 
terapeuticos medindo associates, ou relates de causa/efeito, 
entre um fator em estudo e um desfecho clinico, nas quais o 
fator e sintoma, sinal propedeutico, teste laboratorial, exame 
de imagem ou tratamento e o desfecho clinico e o reconhe- 
cimento de doen^a, cura, morte ou limita^ao. Os desenhos 
de estudo na area clinica apresentam quatro enfoques prin¬ 
cipals: diagnostico, prognostico, terapeutico, dano/etiologico. 
Experimentos em animais, estudos anatomicos, fisiologicos, 
geneticos, farmacologicos, analises economicas sao necessa- 
rios a forma^ao basica do medico, no entanto, nao colaboram 
diretamente para a tomada de decisao clinica. 

A aplica<;ao de metodos epidemiologicos a pratica medica 
trouxe aos investigadores bases matematicas e estatisticas 
associadas a metodologia de preven^ao, vies ou bias (pode 
ser definido como um erro que, sistematicamente, distorce os 
resultados em um dado sentido, ao contrario do erro aleatorio, 
que ocorre em qualquer sentido) permitindo conclusoes pro- 
gressivamente mais confiaveis. 

Atualmente, o processo saude-doen^a responde pela grande 
cisao da epidemiologia moderna nas modalidades social e cli¬ 
nica. Esta e importante em metodos aplicaveis a pratica clinica; 
e a primeira, a ciencia que responde as demandas da medicina 
preventiva e promo^ao da saude com a teoria da multicausali- 
dade das doen^as e as necessarias interven^oes socioeconomi¬ 
cas para redu^ao da pobreza, melhoria das condi^oes de vida e 
saneamento do meio ambiente. 

Boa parte do desenvolvimento da epidemiologia como 
ciencia teve por objetivo a melhoria das condi^oes de saude da 
popula^ao humana. Isso demonstra o vinculo indissociavel da 
pesquisa epidemiologica com o aprimoramento da assistencia 
integral a saude. 

Neste capitulo, procuramos abordar alguns conceitos 
basicos da epidemiologia e estatistica clinica, colocando-os 
no contexto da pratica medica. A aplica^ao destes concei¬ 
tos e multipla e pretende tornar o ato medico mais objetivo 
e cientifico. Embora a vivencia do medico e sua experiencia 
diagnostica sejam imprescindiveis a uma boa pratica da medi¬ 
cina, apenas estes atributos nao sao suficientes para oferecer o 
maximo do conhecimento atualmente disponivel. Bons medi¬ 


cos combinam a competencia clinica com a melhor evidencia 
externa cientifica disponivel, na tomada de decisoes sobre seus 
pacientes. Portanto, a aplica<;ao dos principios epidemiologi¬ 
cos, no contexto clinico, proporciona decisoes diagnosticas e 
terapeuticas, mais confiaveis, efetivas e seguras. 
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► Introdugao 

O desenvolvimento de metodos para mensurar a efica- 
cia e a seguran$a de cosmeceuticos tem sido conduzido pelo 
aumento da pressao da industria cosmetica e farmaceutica em 
apresentar evidencias solidas para suportar os beneficios pro- 
movidos por estes produtos. Beneficios associados a melhora 
das linhas de expressao, por exemplo, sao minuciosamente 
estudados e comprovados em resposta aos orgaos regulatorios 
e ao mercado cosmetico em geral. 

E consenso mundial que o guia ICH/GCP (International 
conference on harmonisation of technical requirements for 
registration of pharmaceuticals for human use and good cli¬ 
nical practices guidance) e perfeitamente aplicavel aos estudos 
clinicos com produtos cosmeceuticos envolvendo humanos. 
No Brasil, por exemplo, o Guia para Avalia^ao de Seguran^a de 
Produtos Cosmeticos desenvolvido pela Agenda Nacional de 
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2003 ja determina que qual- 
quer estudo com cosmetico/cosmeceutico siga as normas de 
ICH/GCP, assim como a Declara^ao de Helsinque. A utiliza- 
$ao do guia ICH/GCP garante, alem da qualidade do produto 
estudado, a potencializa^ao do grau de confian^a dos usuarios 
e prescritores, em rela^ao aos atributos descritos no rotulo. 

A industria farmaceutica tem uma longa tradi^ao em 
seguir rigorosamente os guias ICH/GCP, porem, manter e 
estabelecer este grau de qualidade por parte de empresas que 
produzem cosmeceuticos sempre acarretara elevados investi- 
mentos. Atualmente, considerando-se o alto nivel de tecnolo- 
gia empregado na formula^ao destes produtos, torna-se cada 
vez mais importante assegurar o mesmo nivel em rela^ao aos 
investimentos em estudos clinicos, 

Este capitulo abrangera estudos clinicos realizados com uma 
classe importante de produtos presentes no mercado: os cos¬ 
meceuticos. Apesar de esta categoria nao ser oficialmente reco- 
nhecida pela maioria dos orgaos regulatorios internacionais, ela 
enquadra-se dentro de nossa proposta de discussao deste capi¬ 
tulo, pois agrupa produtos destinados a condi^oes especificas 
da pele cujo efeito estetico pode trazer beneficios importantes 
para o consumidor, e, obrigatoriamente, os beneficios devem 
ser muito bem aferidos por meio de estudos clinicos. 


► Breve historico da pesquisa 

Estudos clinicos sao aplicados para testar novos medica- 
mentos ou terapias em voluntaries humanos. Hoje em dia, 
realizam-se tais investigatees utilizando-se protocolos que 
considerem padroes de seguran^a e cuidados com o paciente, 
alem de um delineamento que permita resultados interpreta- 
tivos. Entretanto, o historico mostra claramente que o bem- 
estar do paciente nao foi sempre prioridade. 

James Lind e considerado por muitos pesquisadores o pai 
da pesquisa clinica, ja que foi o primeiro a utilizar grupos 
controle de pacientes em experimentos. A bordo do navio 
Salisbury, em 1747, Lind observou e documentou o fato de 
que frutas citricas na dieta dos marinheiros poderiam preve- 
nir o escorbuto. Todos os pacientes com escorbuto receberam 
a mesma dieta, porem esta foi suplementada por diferentes 
itens, incluindo cidra, elixir de vitriol, vinagre, agua do mar, 
noz-moscada, laranja e limao. Em seis dias somente, aqueles 
que receberam frutas citricas estavam prontos para retornar 


ao trabalho. Apesar do resultado, Lind hesitou em recomendar 
o uso de laranjas e limoes na dieta dos marinheiros, pois eram 
itens muito caros na epoca. A introdutao destes itens ocorreu 
quase 50 anos depois e rendeu aos marinheiros britanicos o 
apelido de “bebedores de limao” 

A etica na condutao dos estudos tem se tornado uma preo- 
cupa^ao cada vez maior na comunidade medica, resultando em 
regulamentos rigidos que garantam a seguran^a do sujeito de 
pesquisa. A descoberta de atrocidades, como as cometidas por 
medicos nazistas que realizavam experimentos com gemeos 
a fim de determinar o progresso de uma doen^a injetando o 
patogeno em um dos irmaos e mantendo o outro irmao sadio 
como forma de controle, levantou importantes discussoes de 
como um experimento pode ser antietico e desumano, apesar 
de fornecer informa^oes cientificas. Tais estudos nao sao mais 
tolerados e, por isso, ha regulamentos que garantem a integri- 
dade do sujeito de pesquisa e que exista um balan^o entre o 
progresso medico e a seguran^a do paciente. 

Outro marco importante no historico da pesquisa clinica foi 
o caso da talidomida. Comercializou-se o medicamento com a 
indica^ao de tratar nauseas de gestantes, porem se observou o 
nascimento de grande numero de crian^as com malforma^ao 
dos membros. A descoberta, no inicio da decada de 1960, de 
que a talidomida era teratogenica resultou em regulamentos 
sobre testes de seguran^a e eficacia dos medicamentos e deu 
inicio ao desenvolvimento da farmacovigilancia. 

No Brasil, por exemplo, as legislates especificas para pes¬ 
quisa clinica tiveram seu marco com a publica<;ao da Resolu^ao 
n Q 1 do Conselho Nacional de Saude (CNS) no Diario Oficial 
da Uniao em 1988 aprovando as normas de pesquisa em saude. 
Nesse regulamento, o CNS ja requeria aprovaq;ao etica para a 
realiza^ao de ensaios clinicos. Esta pode ser classificada como 
um importante inicio para a publica^ao de diversas outras 
legislators relacionadas. 

No entanto, ess a resoluto foi revogada pela Resolu^ao 
196/1996, considerada mais completa, conseguindo estabe¬ 
lecer de forma mais clara os requisitos para que sejam reali- 
zadas pesquisas clinicas de produtos de saude em seres huma¬ 
nos. Nesta resolu^ao, ficou definida a cria^ao dos Comites de 
Etica locais em Pesquisa (CEP) e determinou-se a cria^ao da 
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) com a fun- 
£ao de coordenar e supervisionar os CEP. 

A existencia de uma regulamenta^ao solida atraiu o inte- 
resse da industria farmaceutica, determinando o Brasil como 
um local para realiza^ao de estudos clinicos com novos medi¬ 
camentos. Surgiram regulamenta^oes atualizadas do CNS 
desde 1996, as quais tem contribuido para que o Brasil siga 
com um dos mais importantes polos de pesquisa clinica na 
America Latina e no mundo. Essa evoluto esta bem represen- 
tada na Figura 18.1, na qual se verifica um aumento expressivo 
na quantidade de estudos conduzidos no Brasil e registrados 
no site www.clinicaltrials.gov. 

O ano de 2005, em especial, representa o importante inicio 
do Brasil no cenario da pesquisa clinica. Somente em tal ano 
foram registrados mais estudos (182 estudos) do que a soma 
dos quatro anos anteriores (123 estudos). 


► ICH/GCP 

A boa pratica clinica (GCP, do ingles good clinical prac¬ 
tice) e um padrao de qualidade para a condu^ao de estudos 
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Figura 18.1 Evolu^ao dos registros anuais de estudos clinicos no Brasil (dados ate 31 de mar^o de 2011). Fonte: clinicaltrials.gov. 


clinicos. A aderencia a esse padrao garante que os individuos 
participantes de um estudo clinico tenham seus direitos a 
seguran^a e bem-estar protegidos de acordo com os principios 
da Declara^ao de Helsinque. O manual de boas praticas da 
Conferencia Internacional de Harmoniza^ao (ICH, do ingles 
International Conference on Harmonization) tern como obje- 
tivo fornecer um padrao unificado e deve ser seguido sempre 
que forem gerados dados de estudos clinicos. Os principios 
deste manual tambem devem ser aplicados a outras investiga¬ 
tes clinicas que impactem na seguran^a e no bem-estar do 
sujeito de pesquisa, sendo que os cosmeceuticos podem ser 
incluidos nesta categoria. Os principais pontos das boas prati¬ 
cas de pesquisa clinica estarao presentes nesta se^ao em forma 
de perguntas e respostas para que se tornem mais didaticos e 
faceis de ler. E importante ressaltar que qualquer estudo cli- 
nico deve ser norteado sempre na seguran^a dos individuos 
da pesquisa e que to das as informa^oes estejam muito bem 
documentadas e sejam rastreaveis. 

A Declara^ao de Helsinque e o conjunto de principios eti- 
cos para a comunidade medica. E um documento considerado 
como alicerce para a etica da pesquisa com humanos, cujas 
linhas gerais estao representadas na Tabela 18.1. 

■ Como e possivel trabalhar de acordo 
com as boas praticas clinicas? 

Inicialmente, convem ter um grupo de trabalho qualifi- 
cado cuja cultura de treinamento esteja disseminada e obter o 
consentimento de todos os sujeitos participantes da pesquisa 
antes de qualquer procedimento. Tambem e importante arqui- 
var apropriadamente as informates, mantendo-as confiden- 
ciais, e implementar sistemas de qualidade. 

■ Quern sao os responsaveis por estas atividades? 

Todos sao responsaveis por manter a qualidade de um 
estudo e garantir que este seja realizado dentro das normas 
estabelecidas por este guia e tambem pelas legislates locais. 
Cada integrante da equipe tern determinadas responsabilida- 
des, porem o investigador principal e o responsavel pela con- 


du^ao do estudo no centro. Suas responsabilidades podem ser 
descritas da seguinte maneira: 

■ Garantia de que o estudo seja conduzido de acordo com o 
protocolo e os requerimentos regulatorios 

■ Garantia de que a proteto dos direitos do individuo e sua 
seguran^a sejam preservadas, assim como o termo de con¬ 
sentimento seja assinado 

■ Controle dos medicamentos em estudo 

■ Manuten^ao dos arquivos 

■ Equipe adequada 

■ Cuidados medicos dos participantes 

■ Comunica^ao com o Comite de Etica 

■ Cumprimento do protocolo 

■ Randomiza^ao. 

■ Como essas praticas sao controladas? 

Todos os estudos clinicos, assim como o local onde estes 
sao realizados, podem ser auditados a qualquer momento, 
pelo patrocinador do estudo ou pela autoridade regulatoria. 
Alem deste evento, os patrocinadores contam com profissio- 
nais (monitores) que realizam visitas para acompanhar todo 


Tabela 18.1 


Linhas gerais da Declara^ao de Helsinque. 


Na pesquisa, o bem-estar do individuo vem antes do interesse da sociedade e da ciencia 

Popula^ao vulneravel requer tratamento especial (p. ex., deficientes ffsicos ou mentais) 

Procedimentos experimental precisam estar detalhados no protocolo e este submetido a 
revisao por um comite 


Os investigadores devem fornecer informa^oes sobre a pesquisa (especialmente eventos 
adversos) para um comite de etica 


Avaliagao dos riscos e beneficios antes da condu^ao do estudo 

Os individuos devem ser informados que sao voluntaries e caso nao tenham condi^ao de 
consentir por si mesmo, um representante autorizado deve consentir em seu lugar 

0 termo de consentimento precisa ser documentado 
0 individuo tern o direito de proteger sua integridade. 
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o andamento do pro cess o, assim como orientar e treinar a 
equipe envolvida no estudo. 

Em uma visita de auditoria realizada por autoridades 
regulatorias, o centro de estudo deve estar preparado para 
os seguintes questionamentos: documento fonte dos partici- 
pantes de pesquisa, comprovato de que os participantes do 
estudo realmente estao com a doen^a a ser tratada, comprova¬ 
to de que esses atendem aos criterios de elegibilidade e que o 
protocolo foi precisamente seguido em seu todo e, finalmente, 
mas nao limitando-se a isso, comprovato que todos os even- 
tos adversos foram relatados adequadamente. 

E muito importante ressaltar que todas as informa^oes 
relatadas na ficha do paciente sejam identificadas e rastrea- 
das pelo registro dos documentos fonte. Pode ser classificado 
como documento o prontuario do paciente, os exames labo- 
ratoriais, aqueles realizados com equipamentos ou qualquer 
outro documento que leve informa^oes para a ficha clinica do 
paciente. Uma das fun^oes do monitor e verificar se este crite- 
rio esta sendo rigorosamente seguido. 

■ 0 que e um evento adverso? 

De acordo com o guia de boas praticas clmicas, um evento 
adverso e qualquer ocorrencia clinica inconveniente, sofrida 
por um paciente ou individuo em investigate clinica com 
produto farmaceutico e que nao apresenta, necessariamente, 
uma relate causal com este tratamento. Todo evento adverso 
deve ser registrado e estes dados devem ser informados ao 
patrocinador do estudo e as autoridades regulatorias. 

A adequada coleta destes dados e muito importante para o 
delineamento do padrao de seguran^a do produto investiga- 
cional. Convem que isso seja levado em considerate, mesmo 
que tal produto seja de baixo risco (p. ex., um cosmeceutico). 
A seguran^a do individuo esta alem da interpreta^ao do poten- 
cial de risco do produto investigacional e qualquer informa^ao 
e importante para definir o grau de seguran^a do produto. 

■ Como as informa^oes devem ser arquivadas? 

De acordo com as boas praticas clinicas, e necessario que 
o investigador mantenha e estabele^a arquivos no inicio do 
estudo, sendo que estes devem estar localizados tanto no centro 
de estudo quanto nas instala^oes do patrocinador. A conclusao 
final do estudo so pode ser estabelecida apos o monitor ter rea- 
lizado a revisao dos arquivos do patrocinador e do investigador, 
confirmando que todos os documentos necessarios estao nos 
arquivos apropriados e atualizados. A descri^ao dos documen¬ 
tos que devem constar nos arquivos esta no guia de boas prati¬ 
cas clinicas, sendo que este pode ser modificado de acordo com 
os procedimentos operacionais padrao (SOP, do ingles standard 
operating procedure) do patrocinador envolvido na pesquisa, 
desde que siga os parametros minimos do guia. O investigador 
devera disponibilizar estes arquivos e todos os documentos con- 
tidos nele para uma eventual auditoria regulatoria ou do patro¬ 
cinador, ou mesmo, durante as visitas de monitoria, razao pela 
qual mante-los atualizados e muito importante. 


► Defini0es de pesquisa clinica 

Defini^oes de pesquisa clinica podem ser encontradas em 
diversas legislates de autoridades regulatorias, assim como 


muitas publicates especializadas. O orgao regulatorio euro- 
peu (Emea - European Medicines Agency) define a pesquisa 
clinica como “qualquer investiga^ao em seres humanos, obje- 
tivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos, 
farmacologicos, clinicos e/ou outros efeitos de produto(s) 
e/ou identificar rea^oes adversas ao(s) produto(s) em investi- 
ga<;ao com o objetivo de averiguar sua seguran<;a e/ou eficacia”. 
A Emea deixa claro nessa defini^ao que nao apenas medica- 
mentos, e sim, qualquer produto em investiga^ao para avaliar 
seguran^a e eficacia devem ser considerados. 

Diversos termos norteiam a pesquisa clinica e costumam 
ser utilizados nos departamentos medicos das industrias 
farmaceuticas, nos centros de estudos e nas universidades. 
A seguir, citaremos alguns de particular importancia para 
o melhor entendimento das atividades desenvolvidas neste 
importante ramo da medicina. 

■ Fases da pesquisa clinica 

Existem quatro fases de pesquisa no desenvolvimento de 
um novo produto e essas estao listadas adiante. Cada uma 
dessas defini^oes e classificada como funcional, nao devendo 
ser considerada estritamente em ordem cronologica. Muitas 
vezes, um produto em investigate e avaliado em diferentes 
fases ao mesmo tempo em distintos estudos clinicos. As defi- 
nites a seguir baseiam-se em conceitos de estudos clinicos 
internacionais e variam de acordo com a legisla^o de cada 
pais. A inten^ao e ser abrangente e educativo. 

■ Estudos fase I: sao aqueles iniciais, conduzidos em volunta¬ 
ries sadios, com inten^o de definir a tolerancia de deter- 
minadas doses de um medicamento ou produto. Podem ser 
conduzidos em pacientes doentes, porem somente em si¬ 
tuates especificas, como, por exemplo, estudos oncologi- 
cos. Os estudos de farmacocinetica costumam tambem ser 
caracterizados nessa fase, assim como os estudos iniciais 
de seguran<^a de um cosmeceutico, quando este e utilizado 
pela primeira vez em humanos 

■ Estudos fase Ila: sao estudos clinicos piloto para avaliar segu- 
ran^a e eficacia em uma especifica popula^ao de pacientes 
que possua uma determinada conditio ou doen^a a ser tra¬ 
tada. O objetivo principal desta fase e avaliar a dosagem do 
produto em desenvolvimento 

■ Estudos fase lib : muito mais controlados, estes sao reali¬ 
zados tambem com o proposito de avaliar a seguran^a e a 
eficacia em pacientes doentes. Em geral, e mais rigoroso na 
demonstrate de eficacia e seguran^a e pode fornecer sig- 
nificante evidencia para uma avalia^ao risco-beneficio do 
produto em desenvolvimento 

■ Estudos fase Ilia: esta fase tern inicio apos demonstrada a 
eficacia do produto, tratando-se do estudo imediatamente 
anterior a submissao aos orgaos regulatorios. Conduzidos 
em pacientes para os quais o medicamento esta indicado, 
estes estudos sao muito importantes a fim de fornecer dados 
adicionais de seguran^a e eficacia em um maior numero de 
participantes. Sao responsaveis por fornecer informates 
para a bula do produto 

■ Estudos fase IHb: normalmente conduzidos apos submis¬ 
sao aos orgaos regulatorios e antes da comercializa^ao. 
Costumam complementar dados de estudos anteriores ou 
sao direcionados para fins de marketing , por exemplo 

■ Estudos fase IV: estudos pos-registro realizados para for¬ 
necer dados adicionais sobre seguran^a e eficacia do pro- 
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duto ou do medicamento. Devem necessariamente seguir 
a indica^ao da bula, ou seja, a que foi aprovada nos orgaos 
regulator ios. Caso outra indica^ao seja pesquisada, obriga- 
toriamente esse estudo deve ser classificado como fase II e 
convem seguir regulamentos especificos. Dados de farma- 
covigilancia sao coletados nestes estudos, com contribui- 
$ao significativa para a seguran^a do produto aos pacientes. 
Sao estudos conduzidos com cosmeceuticos e ferramenta 
de vital importancia para os departamentos medico e de 
marketing das empresas que comercializam tais produtos. 

Os estudos de eficacia realizados com cosmeceuticos podem 
ser classificados nas fases Ha, lib e Ilia. Em geral, determinam 
se o produto e realmente eficaz para certa fun^ao, ao mesmo 
tempo em que suas seguran^a e tolerabilidade sao tambem 
avaliadas. Podemos citar, por exemplo, estudos para avalia^ao 
de fator de prote^ao solar ou mesmo a eficacia de um hidra- 
tante de ultima gera^ao em pacientes com pele sensivel. 


► Estudos cl ini cos e os cosmeceuticos 

Os cosmeceuticos tern grande potencial quando levamos 
em considera^ao a interferencia no bem-estar e autoestima 
das pessoas. Produtos que melhoram o aspecto das pessoas, 
diminuindo linhas de expressao, controlando oleosidade da 
pele e promovendo a hidrata^ao continua ou prolongada desta 
ou quaisquer outras atribui^oes, estao a cada ano em maior 
evidencia nas principais industrias farmaceuticas ou cosme- 
ceuticas. 

A presen^a destes produtos nos consultorios medicos esta 
cada vez mais frequente e a necessidade de estudos clinicos con- 
trolados e realizados com qualidade e seguran^a tornou-se item 
primordial na divulga^ao deles. Estudos publicados e revisados 
por conceituadas revistas tornaram-se um diferencial para pro¬ 
dutos, muitas vezes de alto custo, que precisam demonstrar, por 
meio das mais modernas tecnicas existentes, sua eficacia em 
determinados atributos. Considerando que os produtos estao 
cada vez mais parecidos em sua eficacia, a utiliza^ao de equipa- 
mentos sofisticados e precisos torna-se crucial em uma compa- 
ra<^ao entre produtos concorrentes. 

O site do Clinicaltrials.gov oferece uma ideia do numero 
de estudos realizados com cosmeceuticos nos ultimos anos. 
Apesar de algumas empresas nao disponibilizarem as infor- 
ma^oes de seus estudos com estes produtos no site , essa ferra¬ 
menta pode ser utilizada como um termometro do aumento 
da importancia desses estudos para a comunidade medica. Isso 
porque, alem do evidente acrescimo no numero de estudos, o 
Clinicaltrials.gov tradicionalmente sempre abrigou estudos 
com medicamentos. 

Na Tabela 18.2, verifica-se que uma busca no site , utili- 
zando o termo wrinkles (rugas), retornou com o resultado 
de 115 estudos. E possivel concluir, ao analisarmos a tabela, 
o crescimento deste numero de estudos nos ultimos anos, e, 
por consequencia, a importancia desses produtos no cena- 
rio da pesquisa clinica. Durante 15 anos (entre 1990 e 2005), 
nenhum estudo foi registrado no site Clinicaltrials.gov. 

Realiza-se a maioria dessas pesquisas em clinicas dermato- 
logicas especializadas em estudos clinicos, uma vez que a dis- 
ponibilidade dos equipamentos facilita a avalia^ao dos volun¬ 
taries em um mesmo local. E importante ressaltar, tambem, 
que cada vez mais os consultorios de dermatologia se preocu- 


Tabela 18.2 1 

Evolu^ao do numero de estudos realizados mundialmente 
com cosmeticos/cosmeceuticos antirrugas. 

Periodo 

Estudos em andamento 

2011 (atemar^o) 

11 

2010 

20 

2009 

37 

2008 

25 

2007 

8 

2006 

7 

2005 

7 

1990-2004 

0 

pam em estar atualizados com equipamentos que comprovem 
objetivamente a melhora do estado da pele nas mais diversas 
indica^oes/tratamentos de seus pacientes, e, por isso, os estu¬ 
dos clinicos com cosmeceuticos popularizam-se nesses locais. 


► Regulamentagao dos estudos com 
cosmeceuticos no Brasil e no mundo 


As industrias cosmetica e farmaceutica tern responsabili- 
dade legal de produzir produtos seguros nas condi<;6es nor¬ 
mals de uso e as exigencias variam entre paises e regioes. Na 
Europa, por exemplo, nao existe a obriga^ao de se realizar 
testes de seguran^a. Um toxicologista atestando a seguran^a 
dos produtos em geral e o suficiente. Nesses casos, os estudos 
clinicos de eficacia nao sao uma exigencia legal e, por isso, nao 
existem guias a serem seguidos. Excetuam-se a essa regra os 
filtros solares, que, obrigatoriamente, devem mostrar o fator 
de prote^ao UVA e UVB. 

Quanto a submissao de documentos a orgaos regulator ios, 
nao ha a necessidade do envio de dossies de eficacia e deve-se 
manter evidencia que justifique a eficacia de seus produtos no 
caso de alguma exigencia. Caso contrario, o produto pode per- 
der esse atributo perante o mercado. 

O mesmo se aplica a legisla^ao nos EUA, onde nao e neces- 
sario realizar estudos de eficacia com cosmeticos/cosmeceuti- 
cos, e apenas uma avalia^ao de seguran^a garante a seguran^a 
deste produto. Em geral, nesse pais, se a seguran^a do produto 
nao estiver bem documentada, a informa^ao deve estar no 
rotulo alertando que a seguran^a nao foi determinada. Fogem 
a essa norma os produtos que, de acordo com a legisla^ao, sao 
cosmeticos/cosmeceuticos com inten^ao de tratar ou preve- 
nir doen^as ou, entao, podem afetar a estrutura ou fun^oes 
do corpo humano, pois estes sao considerados medicamentos 
tambem. Exemplos desses produtos sao cremes dentais antica- 
rie, cremes com hormonio, protetores solares, antiperspiran- 
tes e xampus anticaspa, para os quais estudos de eficacia sao 
necessarios. 

No Brasil, o Guia para Avalia^ao de Seguran^a de Produtos 
Cosmeticos determina que esses sejam submetidos a ensaios 
clinicos em humanos, para que se ofere^a aos consumidores 
o maximo de seguran^a com o menor risco, garantindo as 
melhores conduces de uso do produto. Todas essas informa- 
9 oes sao importantes para determinar modo, local e como o 
produto sera utilizado, estipulando-se advertencias a serem 
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inseridas na rotulagem do cosmetico para um publico alvo 
ou geral. 

Conforme este guia, todo produto cosmetico em desenvol- 
vimento deve seguir todos os preceitos eticos e, assim sendo, 
seguir, quando aplicavel, as recomenda<;6es das boas prati- 
cas clinicas. Essas contemplam dados pre-clinicos consisten- 
tes, termo de consentimento, infraestrutura de atendimento 
medico e cuidados na constru^ao de delineamentos de amos- 
tras sob metodologia cientifica. 

O guia ressalta que a avaliac^ao do cosmetico em humanos 
nao tern como objetivo investigar o potencial de risco, mas, 
sim, confirmar a seguran^a do produto acabado. 

Em rela^ao aos estudos de eficacia, a Anvisa deixa claro que 
e de responsabilidade da empresa manter dados que compro- 
vem a eficacia de seus produtos. No entanto, existem alguns 
atributos que a Anvisa solicita que sejam realizados para com- 
provar sua eficacia (os protetores solares incluem-se nesta 
rela^ao). Outros ingredientes e caracteristicas de produtos sao 
regularmente atualizados pela Anvisa e devem ser observados 
pelas empresas. 


► Condusao 

Como descrito no infcio deste capitulo, e consenso que 
estudos com cosmeceuticos devem seguir o guia GCP em sua 
condusao. Da mesma forma, convem obter o termo de con¬ 
sentimento livre e esclarecido por todos os voluntaries da pes- 
quisa antes que esta se inicie. 

Os cosmeceuticos sao discutidos ha muitos anos na der- 
matologia como uma importante deriva^ao da classe dos cos¬ 
meticos. Apesar de, na literatura, alguns autores considerarem 
este tipo de cosmetico como uma terceira categoria de produ¬ 
tos para a saude, a maioria das agendas reguladoras dos paises 
nao o considera como oficial. A importancia dos cosmeceu¬ 
ticos deve ser discutida e estudada com constancia, indepen- 
dentemente de sua classifica^ao oficial, pois a alta tecnologia 
no desenvolvimento destes produtos permitira sempre ofere- 
cer as pessoas qualidade de vida e bem-estar. 


Os estudos clinicos com cosmeceuticos discutidos neste 
capitulo sao importante ferramenta no desenvolvimento de 
novos produtos, assim como fundamental auxilio cientifico 
e de marketing. Se ha alguns anos o numero de estudos cli- 
nicos realizados com este tipo de produto era muito raro, 
hoje os comerciais veiculados pela midia nos mostra que, 
cada vez mais, as empresas estao preocupadas em demons- 
trar a seus consumidores e prescritores a verdadeira efica¬ 
cia de seus produtos. O alto custo e a crescente concorren- 
cia entre as empresas fazem com que busquem metodos que 
possam diferenciar os produtos nesse mercado em que a 
eficacia percebida de seus produtos torna-se mais estreita 
gradativamente. 

A inten^ao deste capitulo foi demonstrar que a evolu<;ao 
nos numeros de estudos clinicos realizados com cosmeticos e 
irreversivel. Desse mo do, a cada ano, produtos mais sofistica- 
dos serao desenvolvidos requisitando equipamentos e equipes 
qualificadas na condusao destes estudos. 
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► Introdu^ao 

Os produtos cosmeticos sao aqueles destinados a pele e as 
mucosas externas, com a finalidade de limpar, perfumar, cor- 
rigir odores, alterar a aparencia e proteger ou manter a pele em 
bom estado, nao alterando estrutura ou fun^ao do organismo. 
Pela propria defini^ao, devem ser seguros. 

Ao longo da historia, no entanto, encontram-se diversos 
exemplos de uso de produtos toxicos, como o cesure (solu^ao 
em vinagre de oxido de chumbo, usada para clarear a cutis), o 
arsenico (para corar o rosto), vapores de mercurio (para pee¬ 
lings) e depilatorios a base de acetato de talio. Os episodios 
com esses produtos deixam evidente a popula^ao e as autori- 
dades a necessidade de se atentar mais a questao. 

A primeira tentativa de regulamenta^ao do setor aconteceu 
no inicio do seculo 20, nos EUA, quando alguns grupos ten- 
taram incluir os cosmeticos na regulamenta^ao de produtos 
de consumo. Entretanto, essa iniciativa foi frustrada, ja que, 
alem de o uso de cosmeticos a epoca nao refletir um compor- 
tamento social considerado adequado, avaliou-se que cabia ao 
consumidor aceitar os riscos inerentes, uma vez que sua uti- 
liza^ao seria eletiva. Consequentemente, a regulamenta^ao de 
produtos de consumo nao os abrangeu, sendo lan^ado apenas 
o Food & Drug Act em 1906. 

Apos essa tentativa, inumeros casos foram relatados apon- 
tando para o perigo de alguns produtos. Um dos episodios 
mais marcantes foi o do Lash-Lure (um rimel a base de ani- 
lina) que desencadeou toda uma sequencia de a^oes visando 
ao desenvolvimento de produtos mais seguros. Nessa oca- 
siao, toda a sociedade ficou sensibilizada com a historia de 
uma jovem senhora da alta sociedade americana que ficou 
cega devido ao uso do rimel. Apos a divulga^ao do evento, 
e gra 9 as a pressao social, a seguran^a de cosmeticos passou 
a chamar a aten^ao da classe politica e das autoridades sani- 
tarias. 

A cidade de Nova York foi a primeira a tomar uma ati- 
tude, quando baniu a fabrica^ao, a comercializa^ao e o uso 
de mascara para cilios e sombras contendo derivados de 
anilina e sais metalicos, em 1933. Embora o episodio tenha 
causado cegueira permanente em, pelo menos, uma pessoa, 
ocasionado outros 17 relatos de eventos adversos graves, o 
fato e tido como “sem bases factuais” pela industria cosme- 
tica ate hoje. 

Hoje, o mercado da beleza abre novas portas com o uso 
dos chamados produtos “cosmeceuticos”. Se, por um lado, 
criam oportunidades para o desenvolvimento e a aplica^ao 
de produtos cada vez mais eficazes, por outro nos coloca 
frente a um mundo ainda pouco conhecido em termos de 
seguran^a. 


► Perigos e riscos associados ao uso 
de cosmeticos e cosmeceuticos 

Existem diversas defini^oes de perigo ( hazard) e risco (risk). 
Esses conceitos se confundem, prejudicando a interpreta^ao 
de resultados de estudos e posicionamentos. Isso explica por 
que, frequentemente, esses termos sao empregados erronea- 
mente (Tabela 19.1). 

Convem, portanto, compreender bem os diferentes aspec- 
tos envolvidos nesses conceitos. As defini^oes empregadas 
para perigo e risco neste estudo sao as adotadas pela United 
Nations Economic Comission for Europe (Unece) e apresenta- 
das a seguir. 

■ Perigo: e qualquer fonte de eventuais prejuizos, danos ou 
efeitos adversos a saude em algo ou alguem, em cert as con¬ 
duces 

■ Risco: e a possibilidade ou a probabilidade de ocorrencia de 
um determinado perigo, ocasionando prejuizos, danos ou 
eventos adversos por ele provocados. Ou seja, risco = perigo 
x exposiqao. 

Enquanto o perigo refere-se ao agente, a situa^ao ou a con- 
di^ao que podem causar danos que sobre saude, meio ambiente 
e area fisica, o risco relaciona-se a fatores como nivel e forma 
de exposi^ao, assim como a gravidade das consequencias. Um 
exemplo de perigo e o potencial carcinogenico apresentado 
por uma substancia, desencadeando o risco de morte por can¬ 
cer provocado pela exposi^ao a esse produto. 

Para a avalia^ao de seguran^a de cosmeticos e cosmeceuti¬ 
cos, aplica-se o mesmo raciocinio e, embora as adversidades 
graves ligadas a eles sejam poucas, se comparadas a frequencia 
de uso, com incidencia media de 1,5 rea^ao a cada 1 milhao 
de unidades vendidas, rea^oes suaves acometem em torno de 
12% da popula^ao. As mulheres sao as principais vitimas, atri- 
buindo-se o fato a maior exposi^ao e tambem por, em geral, 
aplicarem produtos na pele do rosto, mais sensivel 

As manifesta^oes relatadas com maior frequencia, como 
eventos adversos ao uso de cosmeticos, sao prurido (> 80%), 
eritema (70%), ressecamento e descama^ao (40%), queima^ao 
(40%), edema (30%), papulas (30%), urticaria (20%) e acne 
(25%), havendo tambem outras nao tao comuns. E importante 
salientar que, dentre os problemas ocasionados por produtos 
de uso topico, tambem podem ocorrer manifesta^oes alergi- 
cas respiratorias e anafilaticas, como asma, rinite e pneumonia 
por hipersensibilidade, alem daquelas relacionadas com a uti- 
liza^ao cronica. 

Considera-se, portanto, que a suposi^ao de nao haver ris¬ 
cos no uso de produtos cosmeticos e cosmeceuticos nao e ver- 


Tabela 19.1 


Definigoes de perigo e risco encontradas em dicionarios comuns. 


Dicionario 


Defini^ao de perigo 


Definifao de risco 


Dicionario Houaiss da Lingua 
Portuguesa 

Dicionario Aurelio 


Situa^ao em que se encontra, sob amea^a, a existencia ou a integridade de uma pessoa, um 
animal, um objeto etc.; risco. Situa^ao ou eventualidade em que pode ocorrer um dano. 

Circunstancia que prenuncia um mal para alguem ou para alguma coisa. 


Probabilidade de perigo, geralmente com amea^a fisica para o 
homem e/ou para o meio ambiente. 

Perigo ou possibilidade de perigo. 


Dicionario Michaelis 


Situagao em que esta amea^ada a existencia ou a integridade de uma pessoa ou de uma Perigo incerto, mas previsivel, que ameaga de dano a pessoa ou a 

coisa; risco, inconveniente. coisa. 


Dicionario Caldas Aulete Situa^ao de risco ou amea^a para alguem ou algo. 0 que provoca ou pode provocar essa 

situa^ao. Situa^ao em que pode ocorrer lesao fisica ou dano moral a um individuo. 


Responsabilidade por perda ou dano ocasionado em uma situa^ao 
de risco que seassumiu. 
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dadeira, e o desenvolvimento e aplica<;ao desses produtos deve 
basear-se na avalia^ao adequada desses riscos e na sua gestao. 

Na avalia^ao de risco em geral, realizada com produtos qui- 
micos, consideram-se quatro etapas basicas, que serao discu- 
tidas a seguir, com o foco no desenvolvimento de cosmeticos 
e cosmeceuticos: 

■ Identifica^ao do perigo 

■ Caracteriza^ao do perigo 

■ Avalia^ao da exposi^ao ao perigo 

■ Caracteriza^ao do risco. 

A avalia^ao de seguran^a consiste no levantamento de 
dados da rela^ao entre o custo (risco) e o beneficio de uso de 
um determinado ingrediente ou produto acabado. 


Neste processo, apresentado na Figura 19.1, devem ser 
atendidos os criterios de aceita^ao preestabelecidos pela gover- 
nan^a de riscos, de responsabilidade da autoridade sanitaria. 

■ Identifica^ao do perigo 

Em qualquer processo de avalia^ao de perigos e riscos, 
convem considerar o contexto: trata-se de um caso espedfico 
ou de uma avalia^ao generalista, a definir politicas e normas 
seguidas por todo o setor produtivo? 

Na defini^ao de posicionamentos gerais sobre o uso de 
determinado ingrediente ou tecnologia, como os realizados 
pelas autoridades sanitarias, inclui-se tambem a analise de ris¬ 
cos cumulativos nem sempre presente nas avalia^oes esperifi- 



Figura 19.1 Visao geral sobre o processo de avalia<;ao de seguran^a de ingredientes e produtos cosmeceuticos. 
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cas com um unico produto. Assim, recomenda-se a aplica^ao 
de uma dupla perspectiva: orientada tanto para o agente agres- 
sor/toxicante quanto para o impacto do perigo. 

Quando a avalia^ao se concentra em um produto ou em 
uma aplica<;ao espedfica, a questao recai, principalmente, 
sobre a observa^ao desse pequeno universo. Entao, necessi- 
ta-se identificar o publico-alvo e outros publicos que podem 
ser usuarios, bem como as condi^oes de uso do produto, sua 
apresenta<;ao e sua finalidade. Entende-se aqui como “condi- 
9 oes de uso” nao apenas aquelas que serao a recomenda^ao 
proposta, mas tambem aquelas que deverao ser consideradas 
as razoavelmente previsfveis de utiliza^ao. Particularidades do 
produto, especialmente as referentes ao emprego de tecnicas 
que promovam a permea^ao de ingredientes, como a nanotec- 
nologia, tambem devem ser objeto de avalia^ao. 

Do mesmo modo, apelos de marketing sao importantes 
nesse momento, pois contribuem para a avalia^ao desse con- 
texto, sendo decisivas nao apenas nas etapas de desenvolvi- 
mento do produto em si, mas tambem na defini^ao do tipo 
de informa^ao a ser investigada nas etapas de avalia^ao de 
seguran<;a e de eficacia do produto e das diretrizes gerais de 
orientates ao consumidor e confec^ao de materials e pe^as 
publicitarias. 

Com base nessa contextualiza^ao, avalia-se o perigo, con- 
siderando as propriedades intrinsecas de um produto (com- 
posi^ao, propriedades fisico-quimicas e biologicas dos ingre¬ 
dientes e da mistura) e todo seu ciclo de vida (Figura 19.2). 
Isso porque as altera^oes do produto, durante sua produ^ao, 
o armazenamento, a distribui^ao e o transporte, as conduces 
inadequadas/equivocadas de uso e seu impacto ambiental, 
tambem podem ser perigosas. Assim, nessa etapa, e impor- 
tante que sejam tambem conhecidos outros aspectos, como 
estabilidade, propriedades de eventuais contaminantes e pro- 
dutos de degrada<;ao e biodegradabilidade. 

Uma vez que produtos cosmeceuticos contem ingredientes 
ativos com maior nivel de intera^ao e potencial de efeitos de 
altera<;ao de fun^oes ou metabolismo cutaneo, os resultados 



da exposi^ao cronica tambem devem ser explorados. Portanto, 
deve-se considerar efeitos de intera^oes com outros produtos, 
especialmente a compatibilidade entre o uso associado de cos- 
meceutico e outros cosmeticos ou procedimentos, como no 
caso de produtos usados em clinicas de estetica e clinicas der- 
matologicas. 

A defini^ao de perigo constitui-se em um grande desafio 
na avalia^ao de seguran^a de um ingrediente para uso em uma 
formula^ao cosmeceutica, assim como para produtos acaba- 
dos. 

Convem a realiza^ao de ensaios biologicos que garantam 
a seguran^a e a eficacia de ingredientes e da formula^ao final, 
porem isso deve ser conduzido evitando-se o uso de ensaios 
em animais, o qual enfrenta diversas restri^oes. Mas, por outro 
lado, e eticamente inadmissivel que esses perigos sejam iden- 
tificados por meio de ensaios clfnicos exclusivamente, que 
devem ser empregados apenas para a comprova^ao final da 
seguran^a de um produto. 

Dessa maneira, e essencial que se disponha de dados que 
identifiquem a natureza dos ingredientes e os perigos ofereci- 
dos, pelo conhecimento de suas propriedades e de dados toxi- 
cologicos provenientes de avalia^oes in vitro e estudos in vivo. 
O conhecimento da estrutura quimica e, consequentemente, 
seus padroes de reatividade e intera^ao esperados e essencial. 
Quando se trata de misturas complexas, como, por exemplo, 
extratos vegetais, nem sempre ess a e uma tarefa simples e, 
em divers os cas os, fica limitada aos componentes majorita- 
rios. Nessa situa^ao, e importante que se disponha, alem da 
analise de teor dos componentes principals, de especifica^oes 
e caracteriza^ao exata do material em analise. Isso pode ser 
feito, por exemplo, com a defini^ao de padroes referentes ao 
perfil cromatografico do material, de forma a assegurar que o 
material utilizado para analise de seguran^a e condu^ao dos 
ensaios toxicologicos e aquele empregado na produ^ao sejam 
identicos. 

As principais informa^oes e especifica^oes a serem dispo- 
nibilizadas para misturas complexas de origem mineral, vege¬ 
tal e animal sao: 

■ Descri^ao adequada e inequfvoca do material empregado 
em sua prepara^ao, indican do origem 

■ Formula semiquantitativa, com a indica^ao de faixa de 
concentra^ao dos ingredientes caracteristicos e daqueles 
ingredientes que contribuem para o perigo 

■ Descri<;ao do processo de prepara^ao, identificando pro¬ 
cesses ffsicos, qufmicos e de purifica^ao empregados, des- 
crevendo tambem possfveis contaminantes oriundos desse 
processo 

■ Especifica^oes organolepticas, fisico-quimicas e microbio- 
logicas 

■ Conservantes, antioxidantes e outros aditivos adicionados. 

Tendo-se as informa^oes sobre a identidade do agente 
agressor (o produto quimico ou a mistura), reunem-se suas 
propriedades e o perigo que ele representa, desenvolvendo-se 
os estudos especificos quando necessarios. Assim, lan^a-se 
mao de diferentes recursos para a defini^ao do perigo que 
devem abranger: 

■ Informa^oes sobre natureza quimica, composi^ao e carac- 
teristicas dos ingredientes 

■ Informa^oes sobre a experiencia humana no uso do ingre¬ 
diente ou da mistura 
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■ Dados historicos de cosmetovigilancia ou farmacovigi- 
lancia 

■ Relatos de caso e estudos clinicos publicados 

■ Estudos etnofarmacologicos 

■ Estudos fotoqufmicos, bioqufmicos, microbiologicos e 
outros que funcionem como referenda para as atividades 
dos componentes ou da mistura complexa em diferentes 
sistemas 

■ Avalia^ao de estabilidade, produtos de degrada^ao e sua 
possivel toxicidade. 

Deve-se atentar especialmente a analise de natureza quf- 
mica, composite e caracterfsticas dos ingredientes. Para isso, 
a ferramenta de partida e a Ficha de Seguran^a de Produto 
Quimico (FISPQ). 


► Ficha de seguran^a de 
produtos qufmicos (FISPQ) 

A FISPQ e um formulario padronizado que contem infor- 
ma^oes sobre composite e propriedades de materiais comer¬ 
cializados, segundo metodos de ensaio e criterios de classifica- 
to de perigos unificados internacionalmente. As informa^oes 
contidas na FISPQ servem de base para a avalia^ao do ingre- 
diente, com foco em sua aplica^ao cosmetica, mas devem ser 
ponderadas cuidadosamente, pois as classifica^oes de perigo 
atendem a criterios de exposi^ao no ambiente de trabalho ou 
no transporte, e nao a exposi^ao no momento de uso como 
cosmetico. 

A FISPQ unificada surgiu a partir do evento da confe¬ 
rence mundial EC092, que propos a cria^ao do Sistema 
Globalizado de Harmoniza^ao de Classifica^ao e Rotulagem 
de Produtos Qufmicos (GHS - Globally Harmonized System 
of Classification and Labelling of Chemicals ). Essa proposta 
ganhou mais for^a ainda gramas aos esfor^os da comunidade 
europeia no tocante a a^oes para o monitoramento de substan- 
cias qufmicas comercializadas por meio do programa REACH 
( Registration , Evaluation , Authorisation and Restriction of 
Chemical Substances ), lan^ado pela Agencia Europeia dos 
Produtos Qufmicos (ECHA). 

O registro de produtos qufmicos comercializados na comu¬ 
nidade europeia acima de 1 tonelada/ano passou a ser obriga- 
torio a partir de julho de 2007, devendo ser apresentadas as 
informa^oes toxicologicas desses ingredientes de acordo com 
um escalonamento para o cumprimento ate 2018, conforme a 
quantidade de material comercializado e risco potencial dele. 
Com a ECHA, muitos dados tern sido disponibilizados desde 
a implanta^ao do programa REACH, havendo a^oes efetivas 


inclusive para a redu^ao de ensaios pelo compartilhamento 
de informa^oes. No entanto, ainda ha lacunas que, por vezes, 
demandam muitos ensaios. 

No GHS, a classifica^ao de substancias e misturas baseia-se 
nos dados existentes, e, embora nao inclua uma padroniza^ao 
de ensaios nem obrigue a realiza^ao de novos testes, estabe- 
leceram-se diretrizes gerais para os diferentes ensaios. Hoje, 
aceitam-se diferentes metodos de testes, conforme apresen- 
tado na Tabela 19.2. 

Os diferentes criterios estabelecidos pelo GHS, como a 
classifica^ao do ingrediente como irritante ou corrosivo, estao 
relacionados com os efeitos observados e sao independentes 
dos metodos de teste. Nesse caso, sao aceitos dados de estudos 
in vitro e in vivo , de experiencia humana, epidemiologicos e 
testes clinicos. 

A serie de normas ABNT NBR 14725:2009 define que 
todas as materias-primas devem apresentar em suas FISPQ as 
informa^oes referentes aos perigos ffsicos, a saude e ao meio 
ambiente. A FISPQ deve fornecer informa^oes compreensfveis 
a respeito de uma substancia ou uma mistura e ser utilizada, 
principalmente, no suporte a atividades relacionadas com o 
trabalho com produtos qufmicos. Tanto empregadores como 
trabalhadores as utilizam como fonte de informa^ao sobre os 
perigos, obtendo orientates sobre medidas de precau^ao e 
a^oes a serem tomadas em situates de emergencia. 

Embora ofere^a informates gerais, e possivel avaliar os 
diversos parametros que compoem o perigo oferecido por 
componente de formula^ao* Apos essa analise, parte-se, se 
necessario, para a busca de informates complementares e 
para a avalia^ao da formula^ao completa. 

Todas as substancias e misturas devem ter uma FISPQ, a ser 
harmonizada de acordo com os princfpios do GHS para os cri¬ 
terios de perigos ffsicos, para a saude e para o meio ambiente. 
Com rela^ao & composi<^ao de misturas, se seus perigos estive- 
rem abaixo das faixas dos valores de corte/limites de concen- 
tra^ao apresentados na Tabela 19.3, nao e necessario informar 
sua composi^ao completa. No entanto, ingredientes ou impu- 
rezas que sao consideradas perigosas devem ser identificados 
com seu nome quimico ou comum, o numero de registro CAS 
e sua concentrato ou faixa de concentra^ao. Dessa forma, a 
classifica^ao da mistura pode ser obtida com base na classifi- 
ca^ao dos ingredientes que induzem ao perigo. 

Deve-se salientar que, dada a natureza especffica da area 
cosmetica e seus ingredientes, muitas vezes comercializados 
na forma de misturas ( blends ) cuja composi£ao e segredo 
industrial, o fornecedor fica desobrigado de informar o nome 
quimico ou comum, o numero de registro CAS e a concentra- 
9ao ou faixa de concentra^o de tal ingrediente na FISPQ do 
produto quimico perigoso. Porem, os perigos associados a este 
ingrediente devem ser informados. 


Tabela 19.2 


Ensaios aceitos no GHS. 


Tipos de ensaios aceitos 


Tiposde ensaio 


Condipes espedficas 


Ensaios reconhecidos pela OECD 

Ensaios de medicamentos recomendados pela OMS 

Ensaios para riscos ffsicos determinados pela UNSCETDG 


Metodos reconhecidos e validados 
Metodos in vitro cientificamente validos 
Ensaios em animais 
Estudos clinicos 
Avalia^oes ffsico-qufmicas 


Ensaios realizados de acordo com os princfpios de boas praticas de laboratory 
Ensaios atendendo os princfpios eticos e de boas praticas em pesquisas clinicas 
Ensaios realizados de acordo com os princfpios de boas praticas de laboratory 
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Valores de corte/limites de concentrate) para cada 
propriedade de perigo. 



Valores de corte/limites de 

Classe de perigo 

con centra^ o (%) 

Toxicidade aguda 

^1,0 

Corrosao/irritagao da pele 

^10 

Lesoes oculares graves/irritagao ocular 

^1,0 

Sensibilizagao respiratoria ou da pele 

^10 

Mutagenicidade 


Categoria 1 

^0,1 

Categoria 2 

^10 

Carcinogenicidade 


Toxicidade a reprodugao e lactagao 

£0,1 

Toxicidade sistemica para certos orgaos-alvo 


Exposigao unica 

£1,0 

Toxicidade sistemica para certos orgaos-alvo 


Exposigao repetida 

£1,0 

Toxicidade por aspiragao 

£1,0 


Tabela19.3 


■ Identificagao de perigos fisicos 

A identificagao de perigos fisicos das materias-primas 
reflete os cuidados necessarios principalmente no armazena- 
mento, no transporte e na manipula^ao desses materiais. A 
maior parte dos ingredientes empregados e produtos cosmeti- 
cos nao oferece perigos fisicos, excetuando-se os agentes oxi- 
dantes, os materiais inflamaveis e alguns materiais corrosivos. 
Mesmo assim, essa analise e importante, pois pode nos trazer 
informa^oes acerca de estabilidade do ingrediente e sua com- 
patibilidade. 

Na defini^ao de perigos fisicos de uma FISPQ, o ingrediente 
deve ser avaliado e classificado caso se encontre em uma ou 
mais categorias a seguir: 

■ Explosivos 

■ Gases, liquidos e solidos oxidantes e peroxidos organicos 

■ Gases sob pressao 

■ Gases, liquidos, solidos e aerossois inflamaveis 

■ Substancias e misturas que, em contato com a agua, emitam 
gases inflamaveis 

■ Substancias autorreativas e suas misturas 

■ Liquidos piroforicos 

■ Liquidos autoaqueciveis e suas misturas 

■ Substancias corrosivas em metais. 

Para tanto, devem ser apresentadas as seguintes informa- 
^oes sobre o produto ou a mistura: 

■ Aspecto (estado fisico, forma, cor) 

■ Odor e limiar de odor (odor threshold) 

■ pH 

■ Ponto de fusao/congelamento 

■ Ponto/faixa de ebuli^ao 

■ Ponto de fulgor 

■ Taxa de evapora^ao 

■ Inflamabilidade 

■ Limites superior e inferior para inflamabilidade 

■ Pressao de vapor 

■ Densidade de vapor 

■ Densidade relativa 


■ Solubilidades 

■ Coeficiente de parti^ao agua/octanol 

■ Temperatura de autoigni^ao 

■ Temperatura de decomposi^ao 

■ Estabilidade quimica 

■ Possibilidade de rea^oes perigo sas 

■ Condi^oes a evitar (p. ex., descargas estaticas, choques ou 
vibrato es) 

■ Materiais incompativeis 

■ Produtos perigosos de decomposi^ao. 

Nessa se^ao da FISPQ, destacam-se as informa^oes refe- 
rentes a solubilidade, ao coeficiente de parti^ao e ao ponto de 
fusao, por permitirem uma analise preliminar da potencial 
permea^ao cutanea do ingrediente. 

■ Identificagao de perigos para saude humana e 
meio ambiente 

Ao contrario das informa^oes sobre perigo fisico, as rela- 
cionadas com os perigos a saude e meio ambiente const an¬ 
tes em uma FISPQ sao essenciais no processo de avalia<;ao 
de seguran<^a. Por meio delas, pode-se conhecer todo o perfil 
toxicologico do produto, evitando-se o emprego de substan¬ 
cias nocivas sem adequado conhecimento ou a realiza^ao de 
avalia^oes experimentais desnecessarias. 

No caso do desenvolvimento de um novo material, a obser- 
va<^ao dos requisitos e criterios do GHS quanto a defini^ao de 
perigos para saude humana e meio ambiente tambem nos traz 
uma valiosa orienta^ao geral sobre os principais aspecto s a ser 
avaliados. Nao havendo as informa^oes necessarias na FISPQ, 
sera necessaria a realiza^ao de ensaios complementares que 
permitam uma avalia^ao completa e abrangente. 

Na avalia<;ao de seguran^a de um ingrediente ou de um 
produto cosmeceutico, e importante que se considere a pos¬ 
sibilidade de uso continuo por publicos heterogeneos e em 
diversas fases de desenvolvimento. Assim, alem de proprieda- 
des relacionadas com o contato direto, como potencial irri- 
tante, potencial fototoxico e toxicidade aguda, deve-se levar 
em conta informal es de efeitos da exposi^ao cronica. 

As informales a respeito das toxicidades aguda e cro¬ 
nica devem ser levantadas de acordo com as diferentes rotas 
de exposi^ao. Os principais sintomas e efeitos especificos que 
essas substancias ou misturas podem causar devem ser relata- 
dos e relacionados com as suas propriedades fisicas, quimicas 
e toxicologicas, inclusive sua intera^ao com orgaos-alvo e efei¬ 
tos cronicos da exposi^ao aguda ou prolongada. Para isso, sao 
essenciais as informa^oes provenientes de ensaios de mutage- 
nicidade e genotoxicidade, especialmente quando se trata de 
misturas complexas. 

Devem-se conhecer, tambem, as doses maximas para as 
quais nao se observa um determinado efeito toxico (NOAEL 
- non-observed adverse effect level ), ou a dose mais baixa na 
qual esse efeito e observado (LOAEL - lowest observed adverse 
effect level). 

Conforme mencionado anteriormente, o levantamento 
de dados historicos e de suma importancia, uma vez que, em 
diversos casos, embora avalia 9 oes apontem para a seguran^a 
do ingrediente, a observa^ao ao longo dos anos mostra a ocor- 
rencia de eventos adversos. Isso se observa, por exemplo, no 
caso do farnesol, um importante alergenico, que, nos estudos 
em animais, nao mostra ser um sensibilizante e, nos estudos 
em humanos (HRIPT), apenas um alergenico fraco. 
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Eventos adversos de impacto sobre o meio ambiente devem 
ser conhecidos. Mesmo nao sendo diretamente o escopo de 
analise durante a avalia^ao de seguran^a, convem conhecer 
dados de ecotoxicidade, sobre a persistencia, a biodegrada- 
bilidade, o potencial de bioacumula^ao e a mobilidade no 
solo, entre outros, de modo que se avalie a adequa^ao e real 
necessidade do uso do ingrediente, garantindo seus beneficios 
e evitando-se o uso indiscriminado. Essa utiliza^ao indiscri- 
minada de alguns ingredientes leva a situa 9 oes de grande des- 
gaste, como no caso de ingredientes que tern sido contempla- 
dos ao banimento, tanto por iniciativa de autoridades quanto 
por iniciativas publicas. 

Um bom exemplo desse tipo de situa^ao e o triclosana 
(2,4,4-tricloro-2'-hidroxidifenil-eter), um antibacteriano usado 
em produtos de uso topico por, aproximadamente, 40 anos. 
Trata-se de um ingrediente seguro do ponto de vista de seu 
impacto direto, extensivamente utilizado em cremes dentais, 
produtos antissepticos e desodorantes. Contudo, ainda que 
nao sejam esperados eventos adversos na saude de adultos ou 
crian^as, mesmo considerando individuos sensiveis na popu- 
la^ao geral, ele representa perigo devido a possibilidade de 
desenvolvimento de cepas resistentes, como Escherichia coli e 
Salmonella enterica. Hoje, ha areas geograficas distintas com 
concentrates potencialmente altas o suficiente para que se 
desenvolva resistencia bacteriana, de forma a esse ingrediente 
ser alvo de diversos estudos e const ante monitoramento. Ha, 
inclusive, uma campanha mundialmente disseminada para 
seu banimento promovida pela coalizao The Campaign for 
Safe Cosmetics. 

Resumidamente, para a avaliag:ao de seguran^a de um 
ingrediente cosmetico, deve ser disponibilizado um conjunto 
de informates sobre os seguintes efeitos: 

■ Toxicidade aguda (se possivel) 

■ Toxicidade com doses repetidas 

■ Irrita^ao e corrosividade 

■ Sensibiliza^ao 

■ Absorgao dermica 

■ Mutagenicidade/genotoxicidade 

■ Carcinogenicidade 

■ Toxicocinetica 

■ Fototoxicidade (se necessario) 

■ Dados da exposi^ao humana, como estudos epidemiologi- 
cos e/ou observances clinicas 

■ Descri^ao de efeitos ecologicos e ambientais dos ingredien¬ 
tes e suas combinates 

■ Publicates cientificas relevantes e descri^ao dos metodos 
de busca empregados. 


■ Avaliagao da exposigao ao perigo 

Os cosmeticos sao fonte de exposi^ao diaria, generalizada 
e, frequentemente, cronica dos usuarios a sua grande varie- 
dade de substancias. Sendo assim, sua seguran^a reside nao so 
no adequado conhecimento do perigo, mas tambem no esta- 
belecimento de limites de concentra^ao para os ingredientes 
individuals. 

A primeira considera 9 ao a ser realizada para a avalia^ao 
do risco representado pelo uso de um determinado ingre¬ 
diente diz respeito a analise da rota de exposi^ao desse agente 
agressor. 

A rota de exposi^ao e um pro cess o que permite o contato 
dos individuos com o agente agressor, e nao simplesmente um 
compartimento ambiental (solo, ar, agua etc.) ou uma via de 
exposi^ao (inala^ao, ingestao, contato). A rota de exposi^ao 
inclui, portanto, todos os elementos que ligam uma fonte de 
agente agressor ao individuo receptor. Na analise da rota de 
exposi^ao, considera-se a natureza do produto e a area do 
corpo em que ele deve ser aplicado e a forma de uso. 

A absor^ao cutanea na area de aplica^ao e, na maioria das 
vezes, a principal via de exposi<;ao> mas se leva em conta tam¬ 
bem o tempo de contato e a forma de aplica^ao. Desse modo, 
no caso de alguns produtos nao enxaguaveis (leave-on), o con¬ 
tato das maos com a boca acontece, de forma que a exposi^ao 
levando a absor^ao oral seja relevante. O mesmo ocorre em 
cremes faciais, para os quais essa via tambem deve ser conside- 
rada, embora a inala^ao seja considerada desprezivel. Embora 
casos particulares devam ser considerados caso a caso, e apre- 
sentada avalia^ao geral de rotas de exposi^ao na Tabela 19.4. 

Alem das vias de absor^ao, que determinarao os principals 
processos envolvidos para que ocorra a exposi^ao sistemica, 
tambem e necessario que se disponha de informa^oes quanto 
a intensidade dessa exposi 9 ao. Ainda que a concentra^ao dos 
ingredientes esteja sob o controle do fabricante, a quantidade e 
frequencia de aplica<;ao sao estipuladas pelo usuario. 

Diversos estudos foram conduzidos no sentido de se conhe¬ 
cer os habitos de consumo, identificando-se frequencia de uso 
e quantidades em geral aplicadas. Recentemente, observou-se 
uma correla^ao inversa entre a frequencia de utiliza^ao e a 
quantidade aplicada para locoes corporais, xampus, hidra- 
tantes faciais, cremes dentais, enxaguatorios bucais e geis 
de banho, embora o mesmo nao tenha sido observado para 
batons, produtos para axilas, cremes para maos, bases liquidas 
e produtos para penteado (hair styling). Assim, se o calculo for 
realizado utilizando-se a quantidade maxima aplicada pela fre¬ 
quencia maxima e dividindo-se por um peso medio minimo, 
pode haver uma superestimativa da exposi^ao. 


Potenciais rotas de exposi^ao a ser consideradas na avalia^ao de seguran$a. 

Produto 

Absorgao dermica 

Absorgao oral 

Inalagao 

Absorgao ocular 

Cremes e logoes 

+++ 

++ 

— 

— 

Xampus e geis de banho 

+++ 

++ 

— 

++ 

Cremes dentais e enxaguatorios bucais 

++ 

+++ 

- 

— 

Maquilagem para olhos 

+++ 

+ 

++ 

++ 

Batons ebrilhoslabiais 

+++ 

+++ 

— 

— 

Maquilagem 

+++ 

++ 

+++ 

++ 

Mascaras para olios 

++ 

— 

— 

+++ 

+ + + = principal via; + += via secundaria; + = 

absorgao possivel em alguns casos; - = 

nao esperada absorgao. 
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Alguns cosmeticos, porem, sao destinados a utiliza^ao em 
conduces espedficas, como no uso ocupacional e, nessa con- 
di^ao, a exposi^ao estimada durante as horas de trabalho deve 
ser levada em conta. Por exemplo, no caso de sabonetes liqui- 
dos, para os quais pode-se supor uso ocupacional, considera-se 
uma media de 50 aplica 9 oes em um periodo de 8 h de trabalho 
acrescidas de 10 aplica^oes em casa. Considerando-se 1 g por 
uso, tem-se, portanto, uma exposi^ao a um total de 60 g por 
dia. Esse valor e aparentemente alto, mas se encontra dentro 
das conduces razoavelmente previsiveis de uso, e, por isso, e 
interessante que seja contemplado. 

O periodo de proximidade do produto com a pele, assim 
como a superficie de contato, tambem deve ser considerado 
na avalia^ao do nivel de exposi^ao. Nao havendo informa^ao 
exata sobre os valores de permea^ao cutanea do ingrediente 
em uma formula, supoe-se que todo o material retido e absor- 
vido. No caso de produtos enxaguaveis, considera-se um fator 
de reten^ao calculado com base na sua dilui^ao e enxague apos 
a aplica^ao na pele ou em cabelos molhados. 

A forma mais comum para o calculo da dose de exposi^ao 
sistemica (DS) leva em conta a quantidade media aplicada por 
dia e os dados de permea^ao cutanea expresses em termos de 
percentual da quantidade (Equa^ao 1). Esse mesmo calculo 
pode ser realizado tambem utilizando dados de permea^ao 
por unidade de area e frequencia de uso, apresentados no guia 


Equa^aol | Dose deexposi^ao sistemica 



A-1.000- 



Em que: 

A = quantidade de uso diario (g/dia) 

C = concentra^ao do ingrediente na formula^ao (%) 

DA P = absor^ao dermica do ingrediente, na formula^ao especifica (%) 

P = peso corporeo (kg) (considera-se em geral o peso medio de 60 kg para 
umadulto) 

FR=fator de reten^ao 


Ha dados de valores de exposi^ao diaria calculados para 
diversas categorias de produtos conduzidos na Uniao Europeia 
e EUA (Tabela 19.5); para outras populates, esses dados sao 
mais raros. 


► Caracteriza^ao de risco 

O risco imposto por um ingrediente representa a rela^ao 


da SCCP (2006). 



entre a maxima dose segura, na qual 

nao se observa a mani- 

Estimativas de exposi^ao diaria a produtos cosmeticos. 




Fonte 


SCCP r 2006 

Loretz etal,, 2008 

Basketter etal., 2008 

Hall etal., 2011 

Tipo de produto 

Fator dereten;ao 

(g/dia) 

(g/dia) 

Capilares 

(g/dia) 

(mg/kg/dia) 

Xampu 

0,01 

0,08 

— 

0,105 

0,15 

Condicionador 

0,01 

0,04 

0,108 

— 

— 

Hairstyling 

1 

— 

Higiene 

— 

57,4 

Gelde banho 

0,01 

0,10 

— 

— 

0,28 

Sabonete Ifquido 

0,1 

— 

— 

6,0 

— 

Removedorde maquilagem 

0,1 

0,5 

0,326 

Cuidadoscomapele 



Creme facial 

1 

1,6 

— 

1,54 

24,1 

Cremes gerais 

1 

2,4 

— 

— 

— 

Cremes para maos 

1 

— 

— 

— 

32,7 

Fotoprotetor corporal 

1 

18,0 

— 

— 

— 

Lo^ao corporal 

1 

8,0 

Maquilagem 

7,8 

123,2 

Base liquida 

1 

— 

— 

— 

7,9 

Maquiagem para a area dos olhos 

1 

0,02 

0,01 

— 

— 

Mascara 

1 

0,025 

— 

— 

— 

Delineador 

1 

0,005 

— 

— 

— 

Batons e protetores labia is 

1 

0,04 

Desodorantes e antiperspirantes 

0,057 

0,9 

Stick ou roller 

1 

0,5 

— 

— 

22,1 

Spray 

1 

— 

— 

— 

87,8 

Nanoaerossol 

1 

“ 

Higiene oral 

1,51 

~~ 

Creme dental (adulto) 

0,17 

0,48 

— 

— 

7,36 

Enxaguatorio 

0,1 

3,0 

— 

— 

32,54 


Exposed diaria calculada consider ndo os fatores de reten^ao propostos para cada ategoria de produtos. 
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festa^ao do efeito toxico, e a dose a qual o consumidor estara 
exposto ao utilizar um produto. Como a avalia^ao de risco 
baseia-se em diferentes perigos potenciais, e em situates de 
exposi<;ao que podem ser eventuais, por curtos periodos ou 
mesmo ao longo de toda a vida, ela deve contemplar diferentes 
aspectos que interfiram na seguran^a do consumidor. 

Para tanto, sao considerados diferentes parametros, apre- 
sentados a seguir: 

■ Margem de seguran^a (MS) 

■ Exposi^ao aceitavel a alergenicos (AEL - acepted exposure 
level) 

■ Nivel de relevancia toxicologica (TTC - toxicological 
threshold concern) 

■ Risco de indu^ao de cancer ao longo da vida. 


potencial alergenico (AEL, Equa^ao 3), a qual passou a ser 
realizada a partir de 2006 com a implanta^ao da 46 a emenda 
da IFRA (International Fragrance Association), por meio da 
metodologia de QRA (Quantitative Risk Assessment). 


Equa;ao 31 Exposi^ao aceitavel a alergenicos (AEL) 


AEL = 


WoENESIL 

SAF 


^ CEL 


Em que: 

WoE NESIL = nivel maximo para nao indu^ao de sensibiliza^ao, segundo 
peso de evidences 

SAF = fator de segura n$a para sensibiliza^ao 
CEL = nivel de exposi^ao do consumidor 


■ Margem deseguran^a 

Para a maioria dos efeitos adversos, a rela^ao entre dose 
maxima segura e expositao e avaliada pela defini^ao da mar¬ 
gem de seguran^a (Equa^ao 2). 


Equa^ao 21 Margem deseguran^a 


NO A EL 

MS = — -f — >100 
DS 

Em que: 

N0(A)EL = NOEL ou NOAEL (mg/kg/dia) 

NOAEL = dose maxima para a qual nao se observa o efeito adverso 
(mg/kg/dia) 

NOEL = dose maxima para a qual nao se observa determinado efeito 
(mg/kg/dia) 

DS = dose de exposi^ao sistemica (mg/kg/dia) 

A margem de seguran^a baseia-se na presun^ao de haver 
niveis seguros de exposi^ao, sendo calculada pela rela^ao entre 
a maxima dose aplicada sem que ocorram efeitos adversos e a 
exposi<^ao sistemica ao produto durante o uso. Considerando 
que os dados de toxicidade sao, em geral, disponibilizados por 
meio de estudos em animais, e nao em seres humanos, e que 
a popula^ao de usuarios e heterogenea, com grandes diferen- 
tas de sensibilidade entre os individuos, aplica-se um fator de 
incerteza e, de forma geral, uma margem de seguran^a igual 
ou superior a 100 para os cosmeticos. Com essa margem asse- 
gurada, mesmo publicos mais sensiveis, como crian^as, que 
apresentam relates entre superficie corporal e peso superio¬ 
rs as de um adulto, sao considerados. 

Quando existem diversos valores de NOAEL ou NOEL para 
um mesmo efeito, obtidos por meio de modelos experimental 
diferentes, a margem de segura^a minima para os ingredien- 
tes deve ser calculada individualmente, para cada ingrediente 
e por efeito toxico avaliado. Por precau<;ao, considera-se, 
entao, a margem de seguran<;a necessaria para evitar os efeitos 
criticos (menor NOEL ou NOAEL) como determinantes da 
seguran^a do ingrediente. 

■ Exposigao aceitavel a alergenicos (AEL) 

A avalia^ao de margem de seguran^a para a minimiza^ao 
do risco devido ao potencial alergenico mostrou-se limitada 
ao longo dos anos. Assim, desenvolveu-se a avalia^ao do nivel 
de exposi^ao aceitavel para um ingrediente que demonstre 


Com essa metodologia, o nivel de exposi^ao do consumi¬ 
dor (CEL, Equa^ao 4) expresso em unidades por area deve ser 
menor que a maxima exposi^ao aceitavel (AEL). Para o calculo 
de CEL, utilizam-se valores medios de exposi<;ao ao produto 
considerando-se os dados sumariados na Tabela 19.6. 


Equa;ao 41 Nivel de exposi;ao do consumidor (CEL) 



Em que: 

CEL = nivel de exposi^ao do consumidor 
C = concentra^ao do ingrediente no produto (%) 

QA = quantidade media aplicada do produto por area, por dia (mg/cm 2 /dia) 

Inicialmente, a avalia^ao por QRA foi desenvolvida pela IFRA, 
para ser empregada no teste de seguran^a de ingredientes de fra- 
grancias, contemplando os principals agentes alergenicos encon- 
trados em cosmeticos, porem vem sendo aplicada tambem para a 
avalia^ao de outras categorias de ingredientes que podem induzir 
sensibiliza^ao, como, por exemplo, os conservantes. 

A analise por QRA vem sendo aplicada tanto prospecti- 
vamente, para a defini^ao de niveis seguros de aplica^ao de 
ingredientes e estabelecimento de padroes, principalmente 
fragrancias, quanto em avaliadoes retrospectivas, na avalia- 
^ao e no estabelecimento de restri^oes para materiais que tern 
demonstrado apresentar potencial sensibilizante sobre os con- 
sumidores. A principal diferen^a entre a MS e AEL reside no 
fato de que, enquanto para a determina^ao da MS, conside- 
ra-se apenas quantidade aplicada, concentra^ao e permea^ao, 
na determina^ao de AEL leva-se em conta tambem a natureza 
do produto cosmetico e as condi^oes de uso. 

Uma vez os processos de sensibiliza^ao sendo diretamente 
relacionados com a quantidade aplicada por area, nessa meto¬ 
dologia, atribui-se um fator de seguran^a (SAF - sensitiza¬ 
tion assessment factor) ligado as incertezas de exposi^ao (area 
exposta, quantidade aplicada por area, frequencia de uso e 
natureza da matriz na qual o ingrediente esta inserido) e ine- 
rentes a sensibiliza^ao. 

Para a determina^ao do fator de seguran<;a para a sensibi- 
liza^ao (SAF, Equa^ao 5), realizada pelo grupo da IFRA para 
diversas categorias e tip os de produtos, foram contempla- 
dos parametros referentes a variabilidade interindividual, da 
mesma forma que se faz na toxicologia geral, efeitos da matriz 
do produto/veiculo e considerate es sobre uso, especificas para 
sensibilizatao. Assim, sao fatores-chave: 
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■ Efeitos do etanol sob re a pele (ressecamento e disrup^ao de 
barreira), na situa^ao experimental e na matriz do produto 
final 

■ A presen 9 a e o nivel de outros ingredientes na formula^ao 
que provoquem irrita^ao 

■ Outros ingredientes na formula^ao que possam impactar a 
integridade da barreira, assim como os promotores de per- 
mea^ao 

■ Area de contato 

■ Oclusao durante o uso 


Equa;ao 51 Fator de seguran^a para sensibilizagao 


SAF F var | a ^ ) ||j ( j a< j e • F matriz ■ F uso 

Em que: 

SAF = fator de seguran^a para sensibiliza^ao 
F va ri a biiidade = ^ tor devariabilidadeinterindividuo (del a 10) 
Fmatriz = fator dos efeitos da matriz/veiculo (de 1 a 10) 

F uso = fator das considera^oes de uso (1 a 10) 


■ Nivel de relevancia toxicologica (TTC) 

O conceito de nivel de relevancia toxicologica (TTC - toxi¬ 
cological threshold concern) baseia-se no principio de que pode 
ser determinado um valor limiar de exposi^ao as substancias, 
abaixo do qual ha uma probabilidade muito baixa de qualquer 
risco apreciavel. Essa abordagem envolve a analise da estru- 
tura quimica, dos perfis toxicologicos de substancias estrutu- 
ralmente relacionadas e dos niveis do ingrediente presentes na 
formula^ao. 

Emprega-se a analise de TTC ha muitos anos para facilitar a 
avalia^ao de risco de substancias presentes em menores quan- 
tidades, para as quais estao disponiveis poucos ou nenhum 
dado toxicologico, encontrando suas mais tradicionais aplica- 
^oes na area de alimentos, como na avalia^ao de edulcorantes 
e materiais de embalagem. Apenas recentemente a abordagem 
por TTC encontra aplica^ao na area cosmetica, embora exista 
certo ceticismo quanto a seu uso direto na avalia^ao, uma vez 
que as bases de dados empregadas para a elabora^ao dos limi- 
tes de relevancia toxicologica incluem poucos ingredientes 
especificos. 

Por meio da abordagem por TTC, estimam-se os niveis 
seguros de exposi^ao a substancias presentes em pequenas 
quantidades e para as quais nao seja conhecido o perfil toxi¬ 
cologico da exposi^ao cronica, sendo aplicavel tambem a ana¬ 
lise de substancias que, presumidamente, sejam metabolizadas. 
Muitos fatores influenciam a toxicidade in vivo de substancias 
quimicas, dentre eles, reatividade, metabolismo, toxicocine- 
tica (absor^ao, distribui<;ao e elimina^ao) e toxicodinamica 
(natureza e magnitude de suas intera^oes com diferentes alvos 
moleculares). Para moleculas organicas, a informa^ao obtida 
ao longo da historia nos per mite dizer que o principal determi- 
nante da toxicidade inerente e a presen^a de grupos funcionais. 
Assim, a presen^a de certos grupos define os chamados “alertas 
estruturais” (Figura 19.3) indicando potencial periculosidade 
do ingrediente, com relaeao a um determinado efeito toxico. 

Ha diversos estudos realizados para uma grande quanti- 
dade de substancias quimicas com avaliaeao do TTC e utili- 
zam-se esses valores para a estimativa do risco de ingredientes 
cosmeticos e contaminantes. No entanto, atenta-se para o fato 
de que os valores de TTC calculados para compostos quimicos 


Valores deaplicagao diaria media por categoria de 
produtos, empregados nas analises por QRA (IFRA,2006), 


Tipo de produto 

Quantidade aplicada 
(mg/cm 2 /dia) 

SAF 

Capilares 

Condi cionadores enxaguaveis 

0,20 

100 

Hairspray 

2,20 

100 

Xampu 

0,17 

100 

Outros produtos para penteado {hair styling) 

0,99 

100 

Corporais 

Creme depilatorio 

0,6007 

300 

Creme/lo^ao corporal 

0,60 

300 

Cremes para maos 

4,2 

100 

Desodorante antiperspirantes 

8,50 

300 

Geis, espumas e mousses de banheira 

0,010 

100 

Geis, espumas e mousses de banho 

0,0150 

100 

Higiene feminina - Absorventes externos e 

0,14 

100 

protetores diarios 

Higiene feminina - Absorventes intravaginais 

2,9 

200 

Lengos umedecidos para higiene intima 

4,0 

100 

Produtos para unhas 

0,97 

100 

Produtos hidroalcoolicos (pele Intacta) 

2,21 

100 

Sabonete liquido 

0,2 

100 

Sabonetes em barra 

0,057 

100 

Faciais 

Creme de barbear/depilatorio 

0,6007 

300 

Creme facial feminino 

2,70 

100 

Creme facial masculino 

2,06 

300 

Geis e espumas e esfoliantes para limpeza facial 

0,15 

100 

Removedorde maquilagem 

0,90 

100 

Produtos para area dos olhos 

2,17 

300 

Produtos hidroalcoolicos (pos-barba) 

2,21 

300 

Maquilagem 

Batons 

11,67 

300 

Maquilagem Ifquida facial 

3,17 

100 

Higiene oral 

Creme dental 

1,25 

100 

Enxaguatorio bucal 

1,38 

100 

Outros produtos infantis * 


Fraldas 

0,14 

100 

Len^os umedecidos 

0,0006 

300 

Nos casos de cremes e locoes infantis, o valor de SAF e o mesmo dos produtos adultos. 



em alimentos baseiam-se na exposi^ao oral e nao ha dados 
referentes a exposi^ao cutanea. 

Na abordagem por TTC para ingredientes cosmeticos e 
impurezas cuja toxicidade nao seja conhecida, e necessario 
disponibilizar resultados de testes de AMES e analise das estru- 
turas moleculares ou grupos funcionais presentes. Essa analise 
caracteriza-se pela busca por alertas estruturais, encontrando, 
nas bases de dados e publica^oes envolvendo estudos de ava- 
lia^ao entre estrutura e atividade (S AR - structure-activity rela- 
tonship on QSAR - quantitative structure-activity relationship), 
fortes ferramentas. 

A abordagem por TCC segue arvores de decisao, como a 
apresentada na Figura 19.4, desenvolvida considerando uma 


Tabela19j6 
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Figura 19.3 Exemplos de alertas estruturais para grupos funcionais das classes II e III de Cramer. 


avalia^ao de ingrediente cosmetico. Nessa analise, devem-se 
contemplar os dados sobre a caracteriza^ao do material, sua 
identifica^ao quimica e a caracteriza^ao do risco, se ha ou nao 
a presen£a de grupos funcionais considerados criticos e, clas- 
sificar o produto dentro das classes de Cramer (Tabela 19.7). A 
partir desse tipo de avalia^ao, estimam-se os limites maximos 
de exposi^ao cronica que nao oferecem riscos ao usuario. 

Ainda que seja uma excelente ferramenta, devido a natu- 
reza das bases de dados utilizadas para o desenvolvimento dos 
criterios de decisao na metodologia por TTC, atualmente nao 
convem empregar essa abordagem para a avalia^ao de ingre- 
dientes cosmeticos, caso se aplique alguma das seguintes si¬ 
tuates: 

■ Metais pesados 

■ Benzo-p-dioxinas poli-halogenadas, dibenzofuranos e bife- 
nilas 

■ Compostos quimicos de alto peso molecular, como polime- 
ros e proteinas 

■ Disruptores endocrinos, incluindo esterois 

■ Organofosfatos 

■ Compostos com efeitos locais (sensibilizato/irritato) 


■ Aflatoxinas, N-nitrosaminas, compostos azoxi, aminas hete- 
rociclicas 

■ Materiais particulados, incluindo nanomateriais 

■ Compostos genotoxicos e/ou carcinogenicos 

■ Compostos com potencial atividade farmacologica. 

■ Risco de indugao de cancer ao longo da vida 

A avalia^ao in vitro de mutagenicidade e realizada por meio 
de uma bateria de ensaios, que compreende: 

■ Teste de mutagenicidade em bacterias (teste de Ames, 
OECD 471) 

■ Teste de mutagenicidade em celulas de mamiferos (OECD 
476) 

■ Teste de micronucleos em celulas de mamiferos (OECD 
487). 

Para compostos que nao apresentam grupos funcionais 
com alertas estruturais, considera-se valido o estudo de muta¬ 
genicidade negativo quando os tres tipos de ensaio sao negati¬ 
ves. No entanto, nos compostos com alertas estruturais devem 
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O A avaliagao de risco 

requer dados especificos 
para o composto 


Risco negligenciavel: Nao se espera que a 

Probabilidade de cancer substancia apresente 

pela exposigao ao longo risco relevante 

da vida < 10' 6 


Figura 19.4 Racional basico de decisao para aplicagao dos principios deTCC. 
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Tabela 19.7 ‘ 

Classificagao de substancias qufmicas para aplicagao na avaliagao deTTC. 


Classe de Cramer 

Descrifao 

Exemplos 

1 

Substancias com estrutura qufmica simples e modos de metabolismo eficientes, que sugerem baixa toxicidade oral 

Acido L-glutamico 

Manitol 

Propilenoglicol 

II 

Substancias cujos dados sobre metabolismo, farmacologia e toxicologia sao menos conhecidos, mas para os quais ha poucas 
evidences de toxicidade. 

Substancias similares a classe 1, mas que induem grupos funcionais reativos como alii ou alcinos, ou ainda substancias de 
estruturas complexas, porem comuns em componentes alimentares. 

Betacaroteno 

Maltol 

Dialilftalato 

III 

Substancias com estrutura qufmica para as quais nao se pode realizar uma presun^ao inicial de seguran^a, ou para as quais ha 
indfcios de toxicidade. 

Acetonitrila 

2,4-dinitrotolueno 

Clorobenzeno 

p-aminofenol 


ser realizadas modificagoes nas condigoes de ensaio, como, 
por exemplo, ativagao metabolica. Do mesmo modo, tambem 
podem ser necessarios outros ensaios como: 

■ Teste de anormalidades cromossomicas em celulas de 
mamiferos (OECD 473) 

■ Alteragao de sintese de DNA (OECD 482) 

■ Teste de transformagao de celulas de mamiferos, realizado 
em celulas embrionarias de hamster-sirio (SHE) ou celulas 
Balb/3T3. 

As baterias de ensaios nos oferecem hoje informagoes 
confiaveis quando se apresentam negativas, nao sendo con- 
siderados necessarios testes in vivo subsequentes, principal- 
mente devido a sua sensibilidade. Contudo, e conhecido que, 
em alguns casos, podem ocorrer resultados “falso-positivos”, e, 
em razao de as condigoes experimentais nem sempre apresen- 
tarem um resultado positivo, representam risco real de muta- 
genicidade ou carcinogenicidade. 

No presente status de validagao de metodos alternativos, 
nao se dispoem, porem, de metodos in vitro que permitam a 
verificagao final sobre resultados positivos, sendo os ensaios 
em animais a unica alternativa tecnicamente viavel para tal 
verificagao. Porem, observa-se que a condugao desses ensaios 
nao e aceita na Uniao Europeia, sendo ejeitada por consumi- 
dores e mesmo fabricantes em outros paises descartando o 
uso de ingredientes que apresentem resultados positivos em 
ensaios de mutagenicidade e genotoxicidade, pela inviabili- 
dade de avaliagao de sua seguranga. 

Para muitos ingredientes, contudo, ja estao disponiveis 
estudos de exposigao de animais ao longo da vida, possibili- 
tando a estimativa de risco de indugao de cancer pela expo¬ 
sigao durante a vida para esses ingredientes. A principio, 
substancias com potenciais efeitos carcinogenico, mutagenico 
ou reprotoxico, denominados compostos CMR> nao devem 
ser intencionalmente incorporadas em produtos cosmeticos. 
No entanto, em algumas situates, essa incorpora^ao e aceita 
desde que comprove que, nas concentrates em que sao adi- 
cionados, tais produtos nao constituam risco para a saude do 
consumidor. Da mesma forma, se uma substancia classificada 
como CMR for componente minoritario de um produto natu¬ 
ral, uma impureza, ou uma contamina^ao devido ao processo 
de manufatura, o risco potencial por ela oferecido deve ser 
cuidadosamente avaliado. 

Essa avaliado, que calcula o risco de indu 9 §o a cancer pela 
exposi^ao ao longo da vida, e feita a partir da estimativa do 
descritor de dose de indu^ao T 25 , definido por estudos em ani¬ 


mais. A dose de indu^ao T 25 e a cronica, que provoca o surgi- 
mento de tumor em 25% dos animais, obtida em estudos em 
animais expostos ao agente agressor durante a vida, corrigin- 
do-se a incidencia natural observada nos grupos placebo. A 
dose de indu^ao T 25 e, entao, convertida a um fator humano 
HT 25 (Equa^ao 6), com base em taxas metabolicas compara- 
tivas, e o risco de cancer e avaliado pelo aumento da dose de 
exposi^ao real (Equa^ao 7). 


Equa?ao 61 Dose de exposi^ao necessaria a indu^ao de cancer em 
humanos ao longo da vida. 


r humano 

p 

1 animal 

\ 

Em que: 

T 25 = dose cronica necessaria para indu0o de tumor em 25% dos animais 
HT 25 = estimativa de dose para indugao de tumor em humanos 
P = peso (em kg) 


Equa^ao 71 Risco de cancer ao longo da vida. 


DS 

Risco ao longo da vida = 0,25 ■- 

**T 2 5 

Em que: 

HT 25 = estimativa de dose para indugao de tumor em humanos (Equagao 6) 
DS = dose de exposi^ao sistemica (Equagao 1) 


► Gestao de risco 

A etapa seguinte para a garantia de seguranga de um pro¬ 
duto compreende a gestao dos riscos, que consiste no esta- 
belecimento de agoes em fungao da classificagao dos eventos 
potenciais provo cados pela manifestagao de um perigo. 

Essa classificagao costuma ser realizada em diversos seto- 
res de um negocio, como auxfiio para a tomada de decisao, e 
pode ser feita com base em diversos aspectos do negocio e seus 
impactos espedficos. 

Deve-se, nessa classificagao, estabelecer parametros de 
acordo com cenario e consequencias observados na manifesta¬ 
gao de um perigo: por exemplo, em termos de acidentes gerais, 
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Tabela 19.8 

Classificado de eventos segundo suas possiveis consequencias. 





Dano humano (provocado pelo 

Dano humano 




Categoria 

uso de um produto) 

(acidente) 

Custo financeiro 

Produ^ao 

Ambiente 

Catastrofe 

Fatalidades; lesoes permanentes em diversos 
consumidores 

Numerosas fatalidades 

Perdas extensivas 

Interrupt das atividades 
principals 

Extensivos danos 
ambientais 

Desastre 

Lesoes permanentes em alguns consumidores; 
eventos serios em muitos consumidores 

Multiplas fatalidades 

Perdas significati vas 

Interrupgao das atividades 
principals 

Importantes danos 
ambientais 

Muito serio 

Eventos adversos serios em alguns consumidores 

Fatalidades 

Perdas significativas 

Alteragoes significativas na 
produgao 

Significantes danos 
ambientais 

Substancial 

Eventos adversos suaves em muitos consumidores 

Lesoes permanentes; 
requer tratamento medico 

Perdas importantes 

Pequenas alteragoes na 
produgao 

Pequenos danos 
ambientais 

Menores 

Eventos adversos suaves em alguns consumidores 

Primeiros socorrossao 
suficientes 

Perdas negligenciaveis 

Sem efeito sobre trabalhos 

Efeito ambiental 
negligenciavel 


considera-se uma “catastrofe” a ocorrencia de um evento que 
provoca numerosas fatalidades. Enquanto isso, um que leva a 
fatalidades e considerado apenas como “muito serio” Contudo, 
quando se fala na ocorrencia de eventos adversos provocados 
por produtos cosmeticos, e inconcebivel considerar que a 
ocorrencia de “apenas algumas fatalidades” nao seja classifi- 
cada como uma “catastrofe” Assim, para os eventos adversos 
observados nos usuarios de produtos cosmeticos, sugere-se 
a aplica^ao de uma analise mais rigorosa nessa classifica^ao, 
como a apresentada na Tabela 19.8. 


Em fun^ao das consequencias, do nivel de exposi^ao e da 
probabilidade de ocorrencia do evento, o risco pode, entao, 
ser classificado como sendo baixo, moderado, substancial, alto 
ou muito alto. Realiza-se tal classifica^ao do risco por meio 
de diferentes tecnicas, como, por exemplo, o estabelecimento 
de matriz de riscos ou o uso de nomograma (tie-line), uma 
das mais aplicadas, principalmente na area de seguran^a do 
trabalho. 

Para se utilizar o nomograma (Figura 19.5), tra^a-se uma 
reta unindo as linhas referentes a probabilidade estimada para 


Probabilidade Tie-line Pontuagao 



Figura 19.5 Exemplo de uso do nomograma de risco. No exemplo, sao avaliadas duas situates para um mesmo perigo, cuja probabilidade de ocorrencia e remotamente 
possivel, mas que tern uma consequencia considerada seria. Se a exposi^ao ao perigo for pequena, por exemplo, mensal, esse risco e considerado de moderado a baixo 
(linha vermelha), Contudo, se a exposi^ao for diaria, o risco e substancial (linha roxa). 
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ocorrencia do evento e da frequencia de expos^ao, estenden- 
do-a ate a linha central. A partir desse ponto, delineia-se uma 
segunda reta, ligando o ponto da linha central a linha de pon- 
tua(jao de risco, que deve passar pela classifica^ao de gravi- 
dade das consequencias, de forma ao risco ser categorizado. 
A partir dessa classifica^ao, sao estipulados padroes de a^ao 
e prioridades, de modo a se consolidar o processo de gestao 
de risco. 

O estabelecimento dessas prioridades na gestao de riscos 
e uma tarefa dificil, especialmente no tocante as a^oes gover- 
namentais, uma vez que ha uma grande fragmenta^ao entre o 
conhecimento, as politicas e as a^oes. A propria classifica^ao 
de riscos e subjetiva e objeto de discussao permanente entre 
as diferentes partes interessadas. Desse modo, a liga^ao entre 
atores e seus interesses, assim como a rela^ao funcional entre 
os aspectos cientificos, os processos de avalia^ao e a gover- 
nan^a de risco, precisam ser adequadamente compreendidos 
de maneira se ter uma adequada gestao de risco. 

Baseando-se na percep^ao de que os testes de risco refle- 
tem sistemas sociopoliticos e padroes culturais, observa-se 
uma tendencia a participa^ao cada vez maior, por exemplo, 
de comites cientificos, clientes, colaboradores, investidores e 
fornecedores, na elabora^ao das politicas publicas referentes 
a seguran^a dos produtos e da popula^ao, em substitui^ao 
ao que se observava no passado, como regra, quando havia 
uma nitida divisao entre a avalia^ao de riscos e a gestao de 
riscos. Assim, a governan 9 a de riscos passa de um processo 
no qual se aplicavam aspectos puramente regulatorios a um 
novo ambiente, que envolve a participa^ao e a negocia^ao com 
multiplos atores, da gestao tecnica a contextos legais, institu- 
cionais, sociais e economicos. 

Especialmente no controle de produtos quimicos e na ges¬ 
tao de risco, muitos atores com interesses e concepts de risco 
variaveis influenciam a defini^ao de onde e quando a avalia^ao 
de risco sera realizada. Dessa forma, alguns itens prioritarios, 
que representam evidentes possibilidades de mais riscos ou 
riscos cumulativos, sao regulados diretamente pela autoridade 
sanitaria. Contudo, considera-se que a governan^a do risco 
e suscetivel a mudan^as significativas do cenario, sofrendo 
impactos diretos de novas tecnologias, como, por exemplo, o 
desenvolvimento de novos metodos analiticos que permitem 
a detec^ao de contaminantes a menores concentrates, bem 
como de novos efeitos que tornaram os riscos visiveis. 

Realiza-se a gestao de riscos na area cosmetica em dois 
diferentes niveis: no manejo de riscos, exercido pela autori¬ 
dade sanitaria, e na gestao de seguran^a do produto, pelo fabri¬ 
cate. O manejo consiste, principalmente, no estabelecimento 
dos procedimentos diferenciados para autoriza^ao de comer- 
daliza^aa segundo as caracteristicas do produto, pela especi- 
fica^ao de padroes minimos de qualidade, e na publica<;ao de 
listas restritivas de ingredientes, listas de produtos proibidos 
e listas de ingredientes com fun^oes espedficas como conser- 
vantes, corantes e filtros solares, dentre outras medidas. 

Quando ha menor risco envolvido, a delega^ao da respon- 
sabilidade acerca da gestao do risco recai sobre o setor produ- 
tivo. Esse deve atender as normas regulamentadoras, estabe- 
lecendo um processo em que se realize a gestao de seguran^a, 
mas goza de certa autonomia, de forma a se permitir que o 
processo de inova^ao seja permanente e competitive. 

A gestao de seguran<^a, tambem conhecida como gestao 
de seguran^a do consumidor, e um processo que deve, ideal- 
mente, ocorrer em paralelo ao processo de cria^ao do produto, 
acompanhando-o durante todo seu ciclo de vida. Tal gestao 


envolve diferentes momentos e participantes, e a garantia de 
seguran^a de um produto e consequencia da adequada abor- 
dagem realizada em diferentes instancias. Essas vao desde a 
sele^ao de ingredientes e apelos ate a avalia^ao de seguran^a 
dos produtos, quando se faz um balan^o da rela^ao entre 
“custo” (risco) e beneficio, na manuten^ao de padroes de qua¬ 
lidade e tambem no estabelecimento de um eficiente sistema 
de cosmetovigilancia, pelo qual seja possivel monitorar o corn- 
portamento de produtos e ingredientes, no mercado. 


► Condusao 

Os produtos cosmeceuticos diferenciam-se dos cosmeti- 
cos, segundo seus apelos de marketing } pelas suas proprieda- 
des de altera^ao de fiin^oes celulares e bioquimicas e tambem 
por terem maior capacidade de permea^ao, atingindo alvos 
celulares e moleculares em camadas mais profundas da pele. 
Contudo, os cosmeceuticos sao desprovidos de regulamenta- 
<;ao especifica pelo nao reconhecimento oficial do termo. 

Tanto os produtos cosmeticos quanto os cosmeceuticos 
podem provocar rea 9 oes adversas e o primeiro, e talvez mais 
importante, aspecto impactante na avalia^ao de seguran^a dos 
produtos cosmeceuticos e o fato de que muitos continuam a 
ser comercializados como cosmeticos. Porem, como os cos¬ 
meceuticos podem apresentar ingredientes ativos com pro- 
priedades terapeuticas, esses produtos passam a alterar fun- 
9 oes e estrutura da pele, o que nao e previsto para produtos 
cosmeticos, devendo-se considerar, portanto, que ha efeitos 
beneficos, mas com riscos se intensificados. 

Com base nisso, sua avalia 9 ao de seguran 9 a de produtos 
cosmeceuticos deve ser mais criteriosa que para um cosme- 
tico, principalmente quando esta envolve a caracteriza 9 §o 
de ingredientes complexos e moleculas bioativas e tecnolo¬ 
gias que promovam maior permea 9 ao cutanea. Hoje em dia, 
essa avalia 9 ao conta com diversas ferramentas e modelos que 
permitem a caracteriza 9 ao do perigo, que abrange a caracte- 
riza 9 ao quimica, biologica e toxicologica dos ingredientes, 
contemplando, ainda, a analise de ingredientes minoritarios, 
contaminantes e produtos de degrada 9 §o. Alicer 9 ando-se na 
avalia 9 §o do nivel de exposi 9 ao e da natureza do perigo, e 
possivel avaliar o risco. A partir desse conhecimento, conside- 
rando criterios especificos de gestao de risco, sao estabelecidas 
as cond^oes ideais para uso de ingredientes e produtos, sem 
que se ofere 9 a risco ao consumidor. 
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► Introdugao 

O conceito de alternativas e atribuido a Russel e Burch 
(1959), que definiram um metodo alternativo como todo 
aquele que pode ser utilizado para substituir , reduzir ou refi- 
nar (do ingles replace , refine and reduce) as experiences com 
animais na pesquisa, na avalia^ao ou na educaqio biomedica, 
o conhecido principio dos “tres R (3R)” As alternativas de 
substitui^ao sao aquelas que possibilitam que um determi- 
nado objetivo seja alcan^ado sem a utiliza^ao de animais 
vertebrados vivos; as alternativas de redu^ao sao aquelas que 
fornecem um nivel comparavel de informa^ao a partir do uso 
de menor numero de animais ou de mais informa^oes a partir 
do mesmo numero de animais e, por fim, as alternativas de 
refino sao aquelas que aliviam ou minimizam o potencial de 
dor, sofrimento e angustia. 

Na Europa, as leis mais recentes exigem o uso de metodos 
alternatives de teste que sejam elaborados especificamente 
para os cosmeticos. A setima emenda a diretiva cosmetica 
europeia (Cosmetics Directive 2003/15/EC), precedida pela 
regulamenta^ao europeia (Cosmetics Regulation 1223/2009), 
proibiu o teste de produtos cosmeticos finais e de compo- 
nentes de cosmeticos em animais (interdi^ao de teste), assim 
como a comercializa^ao na Uniao Europeia de produtos cos¬ 
meticos finais e de componentes de cosmeticos testados em 
animais (interdi^ao de comercializa^ao). Essa interdi^ao de 
testes com produtos cosmeticos ja prontos para o consumo 
entrou em vigor em 2004, enquanto a interdi^ao de testes com 
componentes ou com combina^ao de componentes foi ins- 
taurada mais recentemente (mar^o de 2009), mesmo que nao 
haja alternativas para a experimenta^ao em animais. A inter- 
di^ao de comercializa^ao tambem foi instaurada em mar^o de 
2009 para produtos cosmeticos finais e componentes de cos¬ 
meticos testados em animais, para todos os efeitos relaciona- 
dos com a saude humana, com exce^ao de efeitos toxicos de 
doses repetidas, efeitos toxicos para a reprodu^ao e toxicoci- 
netica. Para esses pontos mais complexos e previsto um prazo 
ate 11 de mar<;o de 2013, mesmo que nao haja alternativas para 
a experimenta^ao em animais. Todavia, se surgirem problemas 
tecnicos com a elabora^ao ou valida^ao de metodos alternati¬ 
ves antes de 2013, existe a previsao de adiamento da interdi^ao 
de comercializa^ao, embora seja necessaria uma combina<;ao 
de decisoes politicas. 

Alem das leis relativas aos cosmeticos, a norma regula- 
mentadora europeia para produtos quimicos (REACH, sigla 
inglesa para register evaluation and authorization of chemi¬ 
cals) tambem promove o uso de metodos alternatives de teste. 
Ela exige, por exemplo, que nos testes in vitro de irrita^ao da 
pele e dos olhos sejam utilizadas substancias comercializadas 
em volumes de 1 a 10 toneladas ao ano. Tambem estabelece 
regras gerais para adapta^ao do regime padronizado, que 
compreende o uso de metodos alternativos de teste. Por fim, a 
diretiva europeia de prote^ao dos animais utilizados para fins 
cientificos (2010/63/UE) estabelece que os testes em animais 
nao devem ser realizados “se houver outro metodo ou estrate- 
gia de analise de um determinado resultado que nao envolva 
a utiliza^ao de um animal vivo e que seja reconhecido pela 
legisla^ao da Uniao Europeia”. 

Uma revisao dos metodos alternativos (sem o uso de ani¬ 
mais) mais promissores disponiveis para testes de cosme¬ 
ticos foi publicada em 2005 no contexto da 7- Emenda (7 th 
Amendment) a diretiva da Uniao Europeia (UE) sobre cos¬ 


meticos e estabeleceu cronogramas para o encerramento dos 
testes em animais. O processo foi coorganizado por ECVAM 
(European Centre for the Validation of Alternative Methods) 
e a European Commission, e abrangeu cerca de 100 repre- 
sentantes da industria, sociedades protetoras dos animais, 
associates de consumidores e a OECD (Organisation for 
Economic Cooperation and Development). Uma atualiza^ao 
foi publicada em 2010 pelo ECVAM e apresentou como estava 
em 2009 a elabora^ao, a valida^ao e a aceita^ao legal dos meto¬ 
dos alternativos nos diferentes aspectos da saude humana em 
rela^ao a Cosmetics Directive. 


► Elabora^ao, validagao e aceita^ao 
legal dos metodos alternativos 

De modo geral, os orgaos regulamentadores aceitam os 
metodos alternativos para avalia<;ao da seguran^a apenas 
depois de serem “validados” cientificamente. As alternativas 
validadas sao aqueles metodos cuja relevancia (base cientifica 
e capacidade preditiva do sistema de teste) e fidedignidade 
(reprodutibilidade dos resultados dos exames nos mesmos 
laboratories e em laboratories diferentes em diferentes oca- 
sioes) tenham sido estabelecidas para um determinado pro- 
posito. 

Um metodo alternativo para a realiza^ao de testes em ani¬ 
mais consiste na combina^ao de um “sistema de teste” que 
possibilite a gera<;ao de dados fisico-quimicos ou in vitro a 
respeito das substancias quimicas investigadas e um “modelo 
de predi^ao” (MP) ou um “procedimento de interpreta^ao de 
dado”, que e um algoritmo bem definido de conversao desses 
dados em previsoes de desfechos toxicologicos in vivo, sobre- 
tudo em animais ou seres humanos. 

Os criterios e processos de valida^ao dos metodos de testes 
foram elaborados e implementados na Europa pelo ECVAM e 
por sua divisao independente Scientific Advisory Committee 
(ESAC), nos EUA pelo Interagency Coordinating Committee 
on the Validation of Alternative Methods (ICCVAM), no 
Japao pelo Japanese Centre for the Validation of Alternative 
Methods (JaCVAM) e pela OECD. A Figura 20.1 mostra um 
resumo das principals etapas no processo que vai da pesquisa 
basica ate a valida^ao e a aceita^ao legal dos metodos alter¬ 
nativos de teste. A principal fun^ao dos orgaos de valida^ao 
e a promo^ao da aceita^ao cientifica e regulamentadora dos 
metodos alternativos de teste por meio de pesquisa, elabora- 
9 ao e valida^ao de novos testes, com o proposito de contribuir 
para o principio dos 3R. 

Dependendo do avan 9 o de um determinado metodo ana- 
lit ico alternativo, podem existir aplica^oes diferentes para o 
mesmo. Por exemplo, na avalia^ao de seguran^a de substancias 
quimicas na Europa (por meio da regulamenta^ao REACH) os 
seguintes usos dos estudos in vitro foram previstos: 

■ Informa^oes de testes in vitro validados: consideradas 
valiosas na determina^ao de propriedades deleterias de 
uma substancia, possibilitando assim a substitute total 
ou parcial dos testes em animais. Neste caso, um criterio 
importante para aceita^ao e a adequa£ao do metodo de 
avaliac^ao ao proposito de classifica^ao e rotulagem 

■ Informa^oes de metodos in vitro adequados (metodos que 
atendam aos criterios da ECVAM para o processo de pre- 
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Figura 20.1 Principals etapas no processo que vai da pesquisa basica ate a validagao e a aceitagao legal dos metodos alternatives de teste para determinagao de riscos. 


validagao): podem ser utilizadas para determinar a existen- 
cia de uma determinada propriedade deleteria 
■ Por fim, informagoes de testes in vitro tambem podem ser 
empregadas para obter insights dos mecanismos de agao, 
independentemente de seu estado de validagao. 

Desse modo, a validagao cientifica dos metodos in vitro 
confirma o nivel de relevancia e confiabilidade a ser empre- 
gado na estrutura regulamentadora da deteegao de resultados 
positivos e negativos na substituigao total, na substituigao par- 
cial, na redugao ou no aprimoramento dos testes em animais. 


► Desfechos de toxicidade para 
avaliagao de seguranga dos 
componentes de cosmeticos 

A determinagao do potencial toxico e a primeira etapa na 
analise de risco e consiste em uma serie de estudos de toxi¬ 
cidade realizados para detectar efeitos adversos, conhecidos 
como estudos de “desfechos” ou “efeitos na saude”. Como ja 
foi mencionado, apesar da importancia cada vez maior no 
mercado, a categoria de cosmeceuticos ainda esta longe de ser 
definida, classificada ou regulamentada de maneira bem defi- 
nida. Assim, ainda nao ha um arcabougo regulamentador bem 
definido que estabelega as exigencias de informagao necessa- 
rias para a analise de seguranga dos cosmeceuticos. 

Todavia, uma questao crucial para garantir a seguranga dos 
cosmeceuticos e o quanto o cosmeceutico esperifico e absor- 
vido pela pele ou por outras barreiras (dentes, mucosas da 
cavidade oral) e se ultrapassa os Thresholds of Toxicological 
Concern (TTC) e influencia de modo adverso os sistemas e 
orgaos do corpo. A passagem atraves da pele e uma informa¬ 
gao fundamental para decidir quais desfechos finais serao rele- 
vantes para a analise de seguranga dos cosmeceuticos e/ou de 
seus componentes, diferenciando os estudos nos quais basta 
a avaliagao dos efeitos toxicos topicos daqueles que tambem 
levam em consideragao os efeitos toxicos sistemicos. Uma lista 
de desfechos que poderiam ser relevantes para a analise de 
seguranga dos cosmeceuticos e de seus componentes e que se 


inclui nos estudos de toxicidade topica e/ou sistemica e apre- 

sentada adiante. 

■ Efeitos toxicos topicos 

■ Irritaqao e corrosao da pele : lesao cutanea localizada aguda 
reversivel (irritagao) e irreversivel (corrosao) 

■ Irritagao e corrosao da conjuntiva: lesao localizada aguda 
reversivel (irritagao) e irreversivel (corrosao) da conjuntiva 
ocular 

■ Absorgao/penetragao cutanea: o quanto e com que veloci- 
dade o material de teste consegue penetrar atraves da pele e 
dos tecidos subjacentes, alem do potencial de absorgao para 
a circulagao sistemica 

■ Sensibilizagao cutanea: indugao de dermatite de contato 
alergica apos exposigao ao material de teste 

■ Efeitos toxicos induzidos por radiagao UV: efeitos adversos 
induzidos pelo material testado em combinagao com radia- 
gao ultravioleta ou luz visivel 

■ Genotoxicidade e mutagenidade: o material testado induziu 
mutagoes geneticas e/ou outras alteragoes da estrutura, do 
conteudo de informagoes e/ou do numero de genes via inte- 
ragao do material testado com alvos DNA e/ou nao DNA. 

■ Efeitos toxicos sistemicos 

■ Efeitos toxicos sistemicos agudos : efeitos adversos que nao 
se limit am ao local do contato entre o corpo e a substancia, 
ocorrendo pouco tempo depois da administragao de uma 
dose unica da substancia por uma ou mais vias de exposi¬ 
gao - pele (“dermica”), oral (“gavagem”), inalagao 

■ Toxicocinetica e metabolismo : o estudo das taxas de absor¬ 
gao, distribuigao, metabolismo e eliminagao (ADME, sigla 
inglesa para absorption, distribution, metabolism, and excre¬ 
tion) do material testado no corpo 

■ Efeitos toxicos subagudos e subcronicos: agravos relaciona- 
dos com a disfungao persistente ou com a deterioragao pro¬ 
gressiva de celulas, orgaos ou multiplos sistemas de orgaos 
consequentes a exposigao repetida e prolongada 

■ Carcinogenicidade: cancer induzido por mecanismos geno- 
toxicos ou nao genotoxicos (p. ex., mecanismos promotores 
de crescimento) 
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■ Efeitos toxicos sobre a capacidade de reprodugdo e o desen- 
volvimento : efeitos adversos induzidos por uma substancia 
na fun^ao sexual, na fertilidade e/ou no desenvolvimento 
de progenie normal. 

Estudos sobre os efeitos toxicos sistemicos podem ser espe- 
cificamente necessarios, alem dos testes especificos de efei¬ 
tos toxicos topicos, quando os dados sobre absor^ao cutanea 
indicam um elevado nivel de penetra^ao dos componentes ou 
quando se espera um aporte oral substancial do produto (no 
caso de produtos utilizados para higiene oral e batons), e se 
recomendado por causa do perfil toxicologico e da estrutura 
quimica da substancia. Os proximos paragrafos fornecem 
informa^oes resumidas sobre os metodos alternatives mais 
avan^ados do ponto de vista de validado e regulamenta^ao a 
serem utilizados para os desfechos relevantes para a analise de 
seguran^a dos cosmeceuticos e/ou seus componentes. 

► Efeitos toxicos topicos 

■ Irrita^ao e corrosao da derme 

De modo geral, a irrita^ao da derme e definida em termos 
forenses, como “indu^ao de lesao reversivel da pele depois da 
aplica^ao de uma substancia de teste por ate 4 h”. Em contra- 
partida, a corrosao dermica costuma ser definida como 

"(...) indu^ao de lesao cutanea irreversi'vel, ou seja, necrose visfvel atraves 
da epiderme ate a derme, depois da aplica^ao da substancia testada por ate 
4 h. As reaves corrosivas foram caracterizadas de acordo com a existencia 
de ulcerates, sangramento, escaras sanguinolentas e, ao final do periodo de 
observa^ao de 14 dias, pelo esbranquecimento da pele, por areas de total alo¬ 
pecia e cicatrizes. 0 exame histopatologico deve ser aventado para esclarecer 
lesoes que suscitem duvidas." 

O metodo tradicional e internacionalmente aceito de ava- 
lia^ao in vivo de irrita^ao e corrosao agudas da derme e a Test 
Guideline (TG) 404 da Organisation for Economic Cooperation 
and Development (OECD TG 404). Todavia, alguns ensaios in 
vitro para pesquisa de corrosao cutanea foram avaliados em 
termos de pre-valida^ao e validate na decada de 1990. Esses 
esfor<;os resultaram no certificado formal da validade cienti- 
fica de tres alternativas in vitro desde 1998 pelo ESAC, que 
foram adotadas e incluidas nas diretrizes de analise da OECD 
desde 2004. Esses ensaios sao os seguintes: 

■ Os testes com modelos de pele humana baseados em equi- 
valentes de epiderme humana reconstruida (RhE) que 
utilizam a viabilidade celular (teste MTT) como desfecho 
(OECD TG 431). Os modelos validados inicialmente foram 
EPISKIN® e EpiDerm® RhE. Mais recentemente, dois 
outros modelos cutaneos, SkinEthic® RhE e Epidermal 
Skin Test EST-1000, foram validados como modelos de 
avalia^ao de corrosao cutanea 

■ O teste de resistencia eletrica transcutanea (TER) in vitro 
em ratos emprega pele excisada de rato como sistema de 
teste e sua resistencia eletrica como desfecho (OECD TG 
430) 

■ O teste Corrositex®, que utiliza a penetra^ao de substancias 
testadas atraves de uma matriz de colageno hidrogenada 
(biobarreira) e uma membrana-filtro de suporte, foi con- 
siderado util para acidos, bases e seus derivados (OECD 
TG 435). 


Em rela^ao a irrita^ao da pele, visto que as rea^oes siste- 
micas tern uma partipa^ao minima na modula^ao do poten- 
cial de toxicidade cutanea localizada de substancias quimicas, 
sistemas in vitro suficientemente complexos para simular 
a fun<;ao de barreira da pele humana e a reatividade celular 
foram considerados modelos potenciais para prever o poten- 
cial de irrita^ao cutanea de substancias e foram avaliados na 
ultima decada. Apos uma prolongada revisao dos sistemas in 
vitro existentes e dos desfechos toxicologicos, um estudo de 
pre-valida 9 ao do ECVAM foi realizado no periodo de 1999- 
2000, no qual foram analisados cinco promissores metodos in 
vitro , a saber: EpiDerm®, EPISKIN®, Prediskin®, o modelo da 
orelha de porco nao perfundida e o teste funcional de integri- 
dade da pele de camundongo in vitro (SIFT). O estudo con- 
cluiu que, embora a reprodubilidade dos dois modelos de pele 
humana (EpiDerm® e EPISKIN®) e do SIFT fosse aceitavel, 
sua capacidade preditiva precisava ser melhorada. O ECVAM 
e sua for^a-tarefa sobre irrita^ao cutanea recomendaram a oti- 
miza^ao dos protocolos e dos modelos de previsao dos tres 
ensaios. Aprimoramentos subsequentes foram feitos nos tres 
ensaios, de modo que os protocolos de teste e/ou modelos de 
previsao otimizados atenderam aos criterios para inclusao em 
um estudo formal de valida^ao. 

O SIVS (Skin Irritation Validation Study) do ECVAM foi 
realizado no periodo de 2003 a 2006, e o objetivo desse estudo 
foi analisar se EpiDerm®, EPISKIN® e SIFT identificariam 
de maneira fidedigna substancias quimicas irritativas e nao 
irritativas e, assim, substituir o teste de Draize (pesquisa de 
irrita^ao da pele de coelho). Alem do desfecho do estudo de 
valida<;ao e de uma revisao independente, a validade cientifica 
dos dois metodos de teste foi endossada em 2007 pelo ESAC 
da seguinte maneira: 

■ O ensaio EPISKIN® foi considerado um teste isolado 
confiavel e relevante para a previsao de irrita^ao cutanea 
de coelho quando o desfecho foi avaliado por redu^ao de 
MTT e pode substituir o teste de Draize (OECD TG 404) 
com o objetivo de diferenciar substancias irritativas da pele 
(EU R38) e substancias nao irritativas da pele. 

■ O desfecho IL-la foi considerado um adjuvante valioso 
do ensaio MTT, visto que tern o potencial de aumentar a 
sensibilidade do teste sem reduzir sua especificidade. Esse 
desfecho poderia ser empregado para confirmar resultados 
negativos do MTT 

■ O ensaio EpiDerm® foi considerado capaz de identificar de 
maneira confiavel irritantes cutaneos gramas a sua elevada 
especificidade, mas resultados negativos poderiam exigir 
outros testes (p. ex., de acordo com a estrategia hierarqui- 
zada, como descrito na OECD TG 404). Foi recomendado 
aprimoramento adicional para aumentar o nivel de sensibi¬ 
lidade do protocolo do EpiDerm®. 

Em rela^ao ao ensaio SIFT, pesquisa adicional foi recomen- 
dada antes de esse ensaio entrar na fase II do estudo de vali- 
da^ao. 

Depois da declara^ao do ESAC, o ensaio EpiDerm® foi 
modificado e resultou no protocolo modificado SIT ( Skin 
irritation test). Alem disso, um ensaio semelhante baseado no 
RhE, o metodo de teste SkinEthic® RHE, foi proposto para 
analise de irrita^ao cutanea. Os dois ensaios se fundamentam 
em epiderme humana reconstruida e determinam ou pre- 
veem o mesmo efeito biologico do metodo validado e aceito 
EPISKIN® e poderiam, portanto, ser considerados testes seme- 
lhantes ao ensaio validado. Para analisar a validade cientifica 
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desses ensaios, estudos externos foram realizados para deter- 
minar se os dois ensaios atendiam aos padroes de desempenho 
definidos pelo ECVAM para testes in vitro de irrita^ao cuta¬ 
nea. Na revisao realizada pelo ESAC, os dois ensaios foram 
aprovados e considerados validos em 2008 porque alcan^aram 
os criterios de desempenho e apresentam acuracia e confiabi- 
lidade suficientes para previsao de substancias irritantes para 
a pele (R38) e nao irritantes para a pele em compara^ao com o 
ensaio validado EPISKIN®, inclusive as limita^oes associadas. 

O desempenho dos tres metodos analiticos (EPISKIN®, 
EpiDerm® EPI-200 modificado e SkinEthic® RHE) foi reava- 
liado em 2009 segundo o United Nations Globally Harmonised 
System (GHS) para fins de classifica<;ao. Os resultados foram 
satisfatorios, de modo que a validade cientifica dos tres meto¬ 
dos foi considerada acurada e, como tal, expandida para 
englobar a discriminate entre substancias nao classificadas 
e irritantes cutaneos da categoria 2 do sistema de classifica^ao 
da UN GHS. 

Os modelos de epiderme humana reconstrulda (RhE) 
ganharam aceitac^ao dos orgaos regulamentadores internacio- 
nais com a ado^ao pela OECD em 2010 da TG 439 (EC, 2009b; 
OECD, 2010a). Os metodos nao foram elaborados para discri- 
minar substancias da categoria 3 (opcional) da UN GHS de 
substancias irritantes leves de substancias corrosivas. Todavia, 
na Uniao Europeia, onde substancias nao inelmdas na cate¬ 
goria 2 de GHS sao consideradas nao classificadas, o metodo 
e considerado um teste alternative de irrita<;ao da pele. Desse 
modo, metodos in vivo de avalia^ao de irrita<;ao e corrosao 
agudas da derme nao sao mais necessarios na Uniao Europeia 
nem em outros paises que adotam a legislate da UE, como os 
paises sob influencia economica europeia (Figura 20.2). Um 
resumo das alternativas validadas e adotadas para irritate 
e corrosao da pele e suas aplica^oes legais e apresentado na 
Tabela 20.1. 

Em relate ao uso de correlates estrutura-atividade (SAR) 
para identifica^ao de risco potencial de corrosao cutanea, a 
abordagem habitual consiste em classificar as substancias qui- 
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Figura 20.2 Metodos analiticos in vitro possibilitam a plena substitui^ao na UE dos 
testes em animais de irrita^ao e corrosao agudas da derme. 


Tabela 20.1 

Metodos in vitro validados e adotados para determinar 
irrita^ao e corrosao da pele e seu status de validate e 
aceita^ao legal. 

Objetivo 

Metodo analitico 

Status 

Corrosao cutanea 

Modelos com epiderme humana 
reconstruida 

EPISKIN* 

EpiDerm* 

SkinEthic* 

EST-1000 

Teste de reistencia eletrica 
transcutanea (TER) 

Teste de barreira com membrana 

Corrositex* 

Validados e adotados (OECD 

TG431) 

Validado e adotado (OECD TG 430) 

Validado e adotado (OECD TG 435) 

Irritagao cutanea 

Modelos com epiderme humana 
reconstruida (RhE) 

EPISKIN* Skin Irritation Test (SIT) 
EpiDerm* EPI-300-SIT 

SkinEthic* SIT 42bis 

Validados e adotados (OECD 

TG 439) 


micas segundo as Principal Component Analyses. Entre as 
diferentes SAR propostas para corrosao da pele, a skin irrita¬ 
tion corrosion rules estimation tool (SICRET) e um exemplo. 
Apesar do seu nome, SICRET nao e uma ferramenta computa- 
cional, mas uma abordagem anali'tica hierquizada que emprega 
limites de propriedades fisico-qufmicas, alertas estruturados e 
testes in vitro para classificar as substancias quimicas. 

Para a avali^ac de irrita^ao cutanea, existem sistemas comer- 
ciais como DEREK for Windows, TOPKAT e HazardExpert. 
Alem disso, um modelo de uso liberado para o publico (Q)SAR 
para previsao do potencial de irrita^ao/corrosao localizada foi 
elaborado pelo German Federal Institute for Risk Assessment 
(BfR) com base nos dados compilados a partir de procedimen- 
tos de notifica^ao de substancias quimicas da Uniao Europeia. 
Foi criado o Decision Support System (DSS) para a previsao 
de potencial de lesao cutanea e/ou ocular a partir de informa- 
^oes extraidas dess a base de dados. Ate o momento, o modelo 
BfR-DSS para irrita^ao cutanea parece ser o unico modelo que 
foi submetido a avalia^ao e valida^ao externa “transparente” 

Embora a aplica^ao dos modelos QSAR seja reconheci- 
damente restritiva em tamanho por causa, por exemplo, da 
pureza limitada, das classes quimicas e estrutura semelhantes 
em seus conjuntos de treinamento, costumam ser reconheci- 
dos como uma ferramenta valiosa para fins de triagem e prio- 
riza^ao. Como consequencia, quando aplicavel, a abordagem 
mais efetiva para usar as previsoes dos modelos QSAR poderia 
ser em associa^ao as estrategias de teste integradas ( integra¬ 
ted testing strategies - ITS), combinando esses dados a outras 
fontes de informa^ao como testes in vitro para se obter uma 
avalia^ao baseada em evidencias do risco das substancias qui¬ 
micas. 

■ Irritagao e corrosao conjuntivais 

A irrita^ao ocular e, de modo geral, definida como a pro- 
voca^ao de altera$oes no olho, apos aplica^ao da substancia 
testada na superficie anterior do olho, as quais sao totalmente 
reversiveis nos 21 dias seguintes a aplica^ao. Por outro lado, 
a corrosao ocular ou lesao/irrita^ao grave ocular costuma ser 
definida como a ocorrencia de lesao tecidual no olho ou redu- 
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$ao fisica importante da visao depois da aplica^ao da subs- 
tancia testada na superficie anterior do olho, que nao reverte 
plenamente nos 21 dias seguintes a aplica^ao. 

O teste convencional de potencial irritativo grave e de 
potencial de irrita^ao ocular de substancias quimicas e teste 
no olho de coelho, que foi elaborado por Draize et al. (1944) 
e que se tornou o ensaio padrao internacional para toxicidade 
ocular aguda (OECD TG 405). O material testado e aplicado 
no saco conjuntival do animal e as subsequentes respostas 
fisiologicas sao classificadas segundo exame visual cuidadoso 
dos efeitos na cornea, na iris e na conjuntiva que recebem 
escores numericos, assim como o periodo de tempo necessa- 
rio para a reversao dos possiveis efeitos. 

Talvez, em decorrencia da crueldade e da extrema preocu- 
pa<;ao do publico, o teste de irrita^ao ocular (teste de Draize) 
foi o primeiro a suscitar, ja nas decadas de 1980 e 1990, esfor- 
90 s para a cria^ao, a avalia^ao e a validate de metodos in 
vitro para substitui-lo. Seis grandes estudos multilaborato- 
riais foram realizados: o estudo europeu conjunto - UK EC/ 
HO study; o estudo europeu COLIPA; o estudo alemao BGA/ 
BMBF; o estudo norte-americano US CTFA; o estudo norte- 
americano US IRAG e o estudo japones MHW/JCIA. Esses 
esfor^os resultaram na avalia^ao de cerca de 30 testes alterna¬ 
tives in vitro , na analise de centenas de materiais e na partici- 
pa^ao de um grande numero de laboratories. 

Atualmente, alguns ensaios apresentaram reprodutibili- 
dade e fidedignidade satisfatorias, mas nenhum metodo iso- 
lado conseguiu substituir o teste de Draize (de irrita^ao ocular 
e cutanea). Os principals motivos identificados para esse des- 
fecho foram os seguintes: 

■ A variabilidade das respostas in vivo de irrita^ao ocular 
relacionada com a subjetividade da contagem, a falta de 
controle das condi^oes de exposi^ao e a variabilidade das 
respostas dos animais utilizados no teste 

■ O fato de que os testes in vitro sao apenas um modelo par- 
cial da complexa resposta in vivo de irrita^ao ocular 

■ Os protocolos e os modelos de previsao que poderiam nao 
ser suficientemente desenvolvidos naquela epoca 

■ A escolha de abordagens estatisticas para analise dos dados 
poderia nao ter sido apropriada. 

Embora esses testes ainda nao tenham sido validados 
formalmente, a utilidade dos metodos in vitro submetidos a 
substancial avalia^ao ja foi confirmada pelas agendas regula- 
mentadoras e por institutes e organiza^oes de pesquisa para 
propositos especificos e limitados. 

Para promover a valida^ao das alternativas in vitro que 
poderiam substituir o teste de Draize (no olho de coelho), uma 
revisao detalhada foi publicada por Eskes et al. em 2005 sobre 
o status das alternativas mais promissoras para o teste de irri- 
ta^ao ocular. As alternativas mais promissoras para substituir 
o teste em animal foram identificadas e podem ser divididas 
em tres grupos principals: 

■ Metodos organotipicos 

0 BCOP (permeabilidade e opacidade de cornea bovina) 

0 Teste em olho enucleado de galinha (ICE) 

0 Teste em olho enucleado de coelho (IRE) 

0 Teste na membrana corioalantoide de ovo de galinha 
(HET-CAM assay) 

■ Metodos com base em citotoxicidade/fun^ao celular 
0 Ensaio de libera^ao de vermelho-neutro (NRR) 

0 Teste de lise de hemacias (RBC) 


0 Extravasamento de fluorescefna (FL) 

0 Microfisiometro, Cytosensor ® (CM) 

■ Modelos reconstruidos em tecido humano 

0 EpiOcular® 

0 SkinEthic®, modelo de epitelio de cornea humana 
reconstituida (HCE) 

Para reduzir a realiza^ao e/ou substituir o teste de Draize 
em olho de coelho por testes in vitro , geralmente se preconiza 
o uso de estrategias de analise, uma vez que e improvavel que 
a gama de criterios de lesao e inflama^ao coberta pelo teste de 
Draize seja alcan^ada por um unico teste in vitro. Em 2005, 
um grupo de trabalho organizado pelo ECVAM identificou 
e propos uma estrategia analitica para fins regulamentadores 
para substituir ou reduzir a realiza^ao de testes em animais. A 
estrategia proposta e publicada por Scott et al. em 2010 com- 
bina os pontos fortes de ensaios in vitro especificos para aten- 
der as faixas necessarias de potencial de irrita^ao e/ou clas¬ 
ses quimicas. Esta estrategia propoe, com base na provavel 
irrita<;ao induzida pela substancia testada, o uso de uma das 
seguintes abordagens hierarquizadas antes da progressao para 
outros testes in vitro: uma abordagem bottom-up (de baixo 
para cima), na qual a analise come^a com testes que possam 
identificar com acuracia materiais que nao precisam de clas- 
sifica^ao por irrita^ao ocular, ou seja, capazes de diferenciar 
materiais nao classificados de substancias irritativas e muito 
irritativas, ou uma abordagem top-down (de cima para baixo), 
na qual a analise come^a com metodos analiticos que conse- 
guem identificar com acuracia agentes corrosivos oculares e 
irritantes significativos e distingui-los de substancias irritati¬ 
vas e nao classificadas. 

Desde entao, duas abordagens analiticas hierarquizadas 
serviram como base para os esfor^os de valida^ao na Europa 
e nos EUA. 

Metodos alternatives que conseguem identificar agentes 
irritativos significativos e, portanto, valiosos para iniciar uma 
abordagem top-down foram validados em 2007 e adotados pela 
OECD em 2009. Sao eles os modelos organotipicos in vitro!ex- 
vivo BCOP (permeabilidade e opacidade de cornea bovina) e 
ICE (teste em olho enucleado de galinha) como OECD TG 437 
e 438. Outros dois ensaios in vitro baseados na fun^ao celular 
foram recentemente aprovados como validos cientificamente 
pelo ESAC em 2009 para a identifica^ao de substancias muito 
irritativas, a saber, o microfisiometro Cytosensor ®eo teste de 
extravasamento de fluoresceina. O ensaio baseado em fun^ao 
celular, microfisiometro Cytosensor®, tambem foi aprovado 
pelo ESAC, validado cientificamente como o primeiro ensaio 
adequado para a diferencia^ao entre materiais nao classifica¬ 
dos e substancias irritativas e muito irritativas. E, portanto, util 
para iniciar uma abordagem bottom-up. Todavia, ja foi consta- 
tado que esse estudo e valido apenas para surfactantes hidros- 
soluveis e misturas contendo surfactantes (ou seja, a aplicabi- 
lidade e limitada). Os esfor^os de valida^ao atuais parecem ter 
identificado o ensaio organotipico BCOP como um metodo 
promissor in vitro para diferenciar materiais nao classificados 
dos irritantes e muito irritantes, contudo, ainda nao foi vali¬ 
dado para o dominio publico. 

Um resumo das alternativas aceitas e validadas disponiveis 
para o teste de irrita<;ao ocular e apresentado na Tabela 20 . 2 . 
Esses ensaios validados in vitro representam um substitute 
parcial do tradicional teste in vivo , devendo ser utilizados 
em esquemas analiticos hierarquizados como o proposto por 
Scott et al ( 2010 ) e integrados nas estrategias mais abrangen- 
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tes como a recomendada pela OECD TG 405, UN Globally 
Harmonised System para classificado e marca^ao de risco 
proposto em 2009, e a REACH Endpoint Specific Guidance, 
proposta pelo ECHA em 2008. Embora a combina^ao de tes¬ 
tes validados possa contribuir significativamente para a redu- 
9 ao dos testes em animais, ainda nao permite a substitui^ao 
total do teste in vivo. Atualmente, ECVAM esta colaborando 
com a associa^ao europeia COLIPA na elabora^ao de estrate- 
gias de analise que combinem de otima maneira os diferentes 
metodos validados. O objetivo e identificar as estrategias ana- 
lfticas mais promissoras com base nos conceitos top-down e 
bottom-up que apresentam o maior impacto na redu^ao dos 
testes em animais e os maiores beneffeios e me no res custos 
potenciais ligados a testes e previsoes incorretas. 

Alem dos ensaios validados, alguns ensaios submetidos a 
estudos de valida^ao oficial, mas que ainda nao foram apro- 
vados, parecem ser promissores, sobretudo para a diferencia- 
$ao entre material classificado e nao classificado (abordagem 
bottom-up). Entre esses ensaios estao Het-CAM (Figura 20.3), 
FL Invittox protocol 120 e NRR. Entretanto, avalia^ao adi- 
cional e necessaria antes de esses ensaios serem considera- 
dos cientificamente validos. Dois modelos de tecido humano 
reconstruido (RhT) [EpiOcular® e SkinEthic® Human Corneal 
Epithelium (HCE)] estao sendo submetidos atualmente a 
validate pelo ECVAM e COLIPA, para avaliar seu valor na 
discrimina^ao entre material nao classificado (NC) e material 
irritative (Categorias 1 e 2), de acordo com o sistema de clas¬ 
sificado UN GHS e posterior inclusao na estrategia analitica 
bottom-up/top-down. Dois outros ensaios, Ocular Irritation® 
assay e Slug Mucosal Irritation assay, estao sendo submeti¬ 
dos a estudos de validado- Finalmente, novos ensaios in vitro 
(EVEIT e PorCORA) possibilitam a avalia^ao da recupera<;ao 
dos efeitos oculares, um desfecho nao coberto pelos ensaios 
aceitos e validados atualmente. 

Quanto aos modelos (Q)SAR de irrita^ao ocular, consta- 
tou-se que muitos dos modelos (Q)SAR na literatura publi- 
cada se baseavam no mesmo grupo ou subgrupo de compos- 
tos testados, representando assim uma base de dados limitada 
para o teste de Draize. Os modelos descritos tambem eram 
restritivos em termos de sua cobertura qufmica e em termos 
de tamanho do conjunto de treino. Alem disso, muitos dos 
modelos existentes nao foram elaborados de acordo com os 
sistemas atuais de classifica^ao (p. ex., UN GHS), de modo que 
sua aplicabilidade precisaria ser pesquisada e, possivelmente, 
aprimorada. Desse modo, ainda sao necessarios desenvolvi- 
mento, valida^ao e documenta^ao adicionais dos sistemas in 
silico de toxicidade ocular localizada. Outros estudos tambem 
sao sugeridos para determinar como os alertas estruturais 



Figura 20.3 0 ensaio Het-CAM determina hemorragia, lise e coagula^ao induzidas 
por um material de teste aplicado na membrana corioalantoide de ovos embrionados 
de galinha. No 9 Q dia, os ovos embrionados ainda nao apresentam tecido nervoso 
e nao ha percep^ao de dor. 


poderiam orientar a escolha de sistemas (uma bateria de) in 
vitro para quantificar os desfechos de toxicidade mais relevan- 
tes para um determinado composto. 

■ Sensibilizagao da derme 

Ao contrario da irrita^ao cutanea, que e uma resposta loca¬ 
lizada a um agravo cutaneo, a sensibiliza^ao cutanea envolve o 
sistema imune sistemico. Substancias qufmicas, que penetrem 
a epiderme viavel, reajam de modo covalente com as protei- 
nas da pele e provo quern trauma localizado, deflagram uma 
tipica resposta do sistema imune. Essas substancias quimicas, 
conhecidas como sensibilizantes cutaneos, apresentam a capa- 
cidade de induzir hipersensibilidade de contato tardia (alergia 
de contato), uma resposta mediada por linfocitos T. Se houver 
contato adicional da mesma substancia ou de uma substancia 
semelhante em outros pontos da pele, e incitada uma rea^ao 
inflamatoria localizada caracteristica deste tipo de alergia, fre- 
quentemente denominada dermatite de contato alergica. 

Durante muitos anos, o cobaio foi o modelo in vivo utili- 
zado para a identifica^ao de riscos de sensibiliza^ao cutanea, 
ou seja, a detec^ao das substancias que apresentam a proprie- 
dade intrinseca de provocar sensibiliza^o cutanea. O teste de 
Buehler (aplica^ao de substancia na pele e oclusao) e o teste 
de maximiza^ao em cobaios eram os principals testes utiliza- 


Tabela 20.2 

Metodos in vitro validados e aceitos para avalia^ao de irrita^ao ocular, seus propositos, status, aplicado e limita^oes. 

Estrategia 

Objetivo 

Metodo analitico 

Status 

Abordagem top-down 

i Identifica^ao de intensa irrita^ao ocular 

Resultados positivos levam a classificado de 
irritado importante 

Resultados negativosdescartam a necessidadede 
outros testes 

BCOP (permeabilidade e opacidade de cornea bovina) 

Teste em olho enudeado de galinha (ICE) 

Microfisiometro (Citotensor®) (misturase substancias hidrossoluveis) 

Extravasamento de fluoresceina (misturas e substancias 
hidrossoluveis) 

Validado e adotado (OECD TG 437) 

Validadoeadotado (OECD TG 438) 

Validado e sob ado^ao (Projeto 0ECDTG) 
Validado e sob ado^ao (Projeto OECDTG) 

Abordagem 

bottom-up 

Identificado de materials nao dassificados 
Resultados negativos nao sao dassificados 
Resultados positivos exigem analise adicional 

Microfisiometro (Citotensor®) (surfactantes hidrossoluveis e misturas 
contendo surfactantes) 

BCOP (permeabilidade e opacidade de cornea bovina) 

Validado e sob ado^ao (Projeto OECDTG) 

Validado depende de outras 
consideratfjes 
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dos. Listas abrangentes de substancias quimicas testadas por 
esses procedimentos ja foram publicadas. Proximo ao final 
do seculo 20, o ensaio do linfonodo local murino (LLNA) foi 
elaborado como um teste de redu^ao/aprimoramento. A pre- 
serva<;ao do bem-estar dos animais utilizados, a natureza obje- 
tiva e quantitativa do objetivo, a previsao simples dos riscos de 
sensibiliza^ao cutanea e a plena valida^ao independente deste 
ensaio tornaram-no o metodo in vivo preferido. Em 2002, foi 
aceito internacionalmente como OECD TG 429. Mais recente- 
mente, em 2010, o ensaio do linfonodo local murino (LLNA) 
reduzido, que emprega um numero menor de animais que o 
LLNA tradicional, foi validado e incluido na OECD TG 429 
revisada. Alem disso, duas modifica^oes nao radioativas do 
LLNA tambem foram aceitas pela OECD em 2010: o metodo 
LLNA: DA (desenvolvido por Daicel Chemical Industries, 
Ltd.) como OECD TG 442 a, que quantifica o conteudo de 
adenosina trifosfato (ATP) via bioluminescencia como indica- 
dor de proliferate de linfocitos, e LLNA: BrdU-ELISA ( enzy¬ 
me-linked immunosorbent assay) como OECD TG 442B, que 
utiliza 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU) nao radiomarcada 
em um sistema de teste baseado no ELISA para determinate 
da proliferate de linfocitos. 

Alem da identifica^ao dos riscos de sensibilizato cutanea, 
o LLNA tambem fornece informa 9 oes sobre a potencia de uma 
substancia quimica identificada como sensibilizador cutaneo 
que sao cruciais para a avalia^ao de seguran^a. No LLNA, a 
medida de potencia e denominada valor EC3, a concentrate 
necessaria para provocar uma estimula^ao 3 vezes maior que 
a dos controles tratados com vei'culos conhecidos. O dado 
importante e que os valores EC3 se correlacionam bem com 
limiares preditivos de teste em seres humanos. Tambem vale 
a pena mencionar que essa correla^ao emprega os dados dis- 
pomveis de limiar de experiments em seres humanos e nao 
define diretamente limiares de indu^ao ou incita^ao associa- 
dos a limites de exposito segura para os usuarios. Para isso 
e realizada uma avalia^ao quantitativa de risco (QRA) usando 
informa^oes especificas de exposi^ao ao produto. 

Para mais bem compreender o desafio de fazer uma ava- 
lia^ao de seguran^a usando metodos in vitro para deter- 
minar sensibilizato cutanea, deve-se considerar como os 
metodos in vivo sao realizados. A QRA para sensibilizato 
cutanea emprega o valor EC3 do LLNA para prever o limiar 
de indu^ao de sensibilizato no HRIPT (observe que nao e 
realizado teste em seres humanos). Esse limiar e rebaixado 
por varios fatores de incerteza (seguran^a) com o proposito 
de determinar um nivel aceitavel maximo de exposito. Ha 
alguns pontos importantes que precisam ser mencionados. 
Em primeiro lugar, a exposito e medida em termos de dose 
por unidade de area, fundamental para a sensibilizato cuta¬ 
nea, e o nivel maximo de exposito c calculado para tipos 
especificos de produto, visto que os fatores e incerteza incor- 
poram elements da natureza da possivel exposito (p. ex., 
lavagem versus leave-on), assim como a matriz do veiculo 
na qual ocorre a exposito. A QRA foi avaliada para uma 
gama de alergenios, inclusive fragrancias, metais de transi- 
to e conservantes. Tambem foi ajustada para levar em conta 
a exposito em superficies mucosas. Alem disso, ao combi- 
nar doses diarias de multiplas exposures (produtos), oferece 
uma maneira de estabelecer niveis abrangentes de exposito 
segura. Como em outras areas da toxicologia, a QRA parte de 
pressupostos e deve ser encarada como uma orienta^ao em 
uma tomada de decisao final sobre seguran^a, e nao como 
uma ferramenta de precisao. 


Neste capitulo, a questao fundamental e como alcan^ar a 
mesma qualidade de avalia^ao de sensibilizato cutanea sem 
o uso de animais de laboratorio. Esta meta parece mais rea- 
lista hoje do que ha alguns anos, embora recentemente tenha 
sido aventado que a substitui^ao total dos testes in vivo para 
todos os componentes de cosmeticos e cosmeticos so sera pos¬ 
sivel no final desta decada. Nao e apropriado descrever aqui 
os detalhes dessa publicato> portanto, faremos um resumo. 
A possibilidade de previsoes com base na estrutura quimica 
ainda tern utilidade limitada. Em contrapartida, essas aborda- 
gens oferecem alguns beneficios muito especificos, sendo um 
deles o fato de que nao e necessario sintetizar a substancia qui¬ 
mica para testar seu potencial de sensibilizato. A estimativa 
da reatividade quimica por meio de avalia^ao de liga^ao pepti- 
dica, sobretudo se combinada a outras informates, realmente 
refor 9 a a no 9 §o de que os esfor90S in vitro estao evoluindo 
bem. Na verdade, alguns grupos acreditam que a compreen- 
sao da quimica reativa e a etapa crucial para a cria 9 ao de uma 
alternativa in vitro para a pesquisa de sensibiliza 9 ao cutanea. 

Os ensaios baseados em celulas sao promissores, sobretudo 
aqueles que utilizam linhagens celulares semelhantes as celulas 
dendriticas. Esses ensaios ja foram objeto de avalia 9 ao inter- 
laboratorial, mas muitos dados ainda nao foram publicados. 
Todos os ensaios baseados em celulas (e os metodos alternati¬ 
ves mencionados anteriormente) apresentam uma limita 9 ao, 
ou seja, so fornecem dados sobre um aspect do mecanismo 
de indu 9 ao de sensibiliza 9 ao. Por exemplo, os ensaios de liga- 
9 ao peptidica fornecem dados sobre o potencial de reatividade 
quimica, mas nao dizem nada sobre a biodisponibilidade cuta¬ 
nea, a capacidade de produzir sinais de alerta ou a antigeni- 
cidade intrinseca da estrutura automodificada quimicamente 
da proteina. Desse modo, so podem ser considerados ensaios 
que substituam parcialmente os testes em animais. Entre os 
ensaios mais evoluidos, tres estao sendo submetidos a um 
estudo de pre-valida 9 ao coordenado pelo ECVAM, no qual a 
capacidade de transference e reprodutibilidade dos testes esta 
sendo avaliada com vistas ao seu futuro uso em uma aborda- 
gem integrada para alcazar a substitui 9 §o plena de testes em 
animais; sao eles: 

■ Direct peptide reactivity assay (DPRA), que avalia a reati¬ 
vidade de substancias quimicas com nucleofilos modelos 
como tiol para simular as taxas relativas nas quais e prova- 
vel que uma substancia quimica reativa se ligue aos nucleo¬ 
filos cutaneos e dois testes baseados no uso de linhagens 
celulares semelhantes as celulas dendriticas e citometria de 
fluxo para monitorar a indu 9 ao de marcadores de superfi- 
cie celular depois de exposi 9 §o a substancia quimica 

■ Myeloid U937 skin sensitization test (MUSST), no qual sao 
detectadas altera 9 oes na expressao do marcador de superfi- 
cie celular CD86 gra 9 as ao uso da linhagem celular U937 

■ Human cell line activation test (h-CLAT), no qual e regis- 
trada a modula 9 ao da expressao dos marcadores de super- 
ficie celular CD86 e CD54. 

E importante mencionar que esses metodos estao sendo 
avaliados apenas em rela 9 ao a identifica 9 ao de risco, e nao 
quanto a potencia; nao seriam, pois, suficientes como teste iso- 
lado para substituir os testes em animais para fins de avalia 9 ao 
de seguran 9 a na industria de cosmeticos. 

Para conseguir um equivalente nao animal para LLNA ou 
testes em cobaio, parece mais provavel a necessidade de com- 
binar os dados dos varios elementos do processo de indu 9 ao. 
Um esbo 90 de uma abordagem estrategica desse tipo foi publi- 
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cado por Basketter e Kimber em 2009. Uma primeira tentativa 
de por em pratica essa teoria foi publicada recentemente, com 
um bom grau de acuracia (aproximadamente 85%) em termos 
de identificagao e caracterizagao de potencia de substancias 
quimicas que sao sensibilizadores cutaneos. Nenhuma dessas 
abordagens recebeu validagao formal. 

A Figura 20.4 mostra uma estrategia que poderia ser seguida 
para a avaliagao de sensibilizagao cutanea sem o emprego de 
animais. A maneira mais simples de faze-lo, pelo menos em 
termos de desfecho, e certificar-se de que a substancia quimica 
em questao nao e um sensibilizador cutaneo. Neste caso a ana- 
lise de seguranga torna-se facil. Assim, usando os algarismos 1 
a 4, em que cada elemento e “negativo” em cada componente, 
quanto mais resultados in vitro consistentes, maior a confianga 
na ausencia de sensibilizagao cutanea. Por outro lado, se cada 
elemento for positivo, entao os elementos se superpoem e os 
4 inputs convergent, havendo um grau elevado de confianga 
ao dizer que a substancia e um sensibilizador cutaneo. Se os 
dados das quatro areas nao forem consistentes, entao e preciso 
reavaliar, mas uma decisao obvia seria que a previsao nega- 
tiva de biodisponibilidade nao supera desfechos positivos nas 
outras tres areas. 

Depois que for formada uma ideia da potencia relativa de 
um sensibilizador cutaneo identificado, essa informagao pode 
ser utilizada nos processos de avaliagao de risco. Esses pro¬ 
cesses sao descritos com detalhes em outra parte desta obra, e 
resumidamente englobam: 

■ Uma avaliagao de risco comparativa, na qual a seguranga 
de um novo sensibilizador cutaneo e comparada com os 
compostos que ja sao utilizados de maneira segura 

■ Uma avaliagao de risco quantitativa (QRA), na qual os 
fatores de seguranga sao aplicados a um limiar definido de 
sensibilizagao. 

Por fim, tambem e possivel combinar essas duas tecnicas de 
avalia^ao de risco. 

■ Efeitos induzidos pela radiagao UV 

Os componentes e as misturas de componentes que absor- 
vem a luz UV (sobretudo filtros UV utilizados, por exemplo, 
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Figura 20.4 Estrategia proposta de avaliagao de sensibilizagao cutanea sem o uso 
de animais. 


para garantir a fotoestabilidade dos cosmeticos ou usados em 
produtos para protegao contra a luz solar) devem ser testa- 
dos quanto ao seu potencial de fototoxicidade aguda e foto- 
genotoxicidade. A avaliagao de potencial de fotossensibiliza- 
gao (fotoalergia imunologica) nao e exigida especificamente, 
mas costuma ser realizada. Uma revisao de grande porte dos 
metodos alternatives atualmente disponiveis foi publicada em 
2005 por Liebsch et al. Esta revisao foi atualizada por Zuang 
etal. em 2010. 

Depois de um estudo meticuloso de validagao multicen- 
trico e com multiplos estagios (1992-1998), o teste in vitro 3T3 
Neutral Red Uptake Phototoxicity Test (3T3-NRU-PT) foi 
aceito internacionalmente desde 2004 como OECD TG 432, 
e seu uso passou a ser recomendado como teste pre-clinico 
basico para fototoxicidade aguda. De mo do geral, o 3T3- 
NRU-PT e considerado um teste de triagem basico para iden- 
tificar potencial de fototoxicidade aguda. Dois outros testes in 
vitro y formalmente avaliados em estudos cegos controlados, 
RBC Phototoxicity Test (RBC-PT) e Human 3-D Skin Model 
Phototoxicity Test (H3D-PT), sao considerados testes adju- 
vantes uteis e importantes para superar algumas limitagoes do 
3T3-NRU-PT, a saber: a tolerancia relativamente baixa a UVB 
dos fibroblastos 3T3 e a incapacidade de modelar a biodispo¬ 
nibilidade de substancias aplicadas topicamente na pele. Alem 
disso, o RBC-PT possibilita a avaliagao dos mecanismos de 
fototoxicidade envolvidos. Em suma, a identificagao de riscos 
de fototoxicidade aguda e considerada suficientemente coberta 
pelos testes in vitro , de modo que os testes com animais para 
este desfecho podem ser totalmente substituidos. 

No campo da fotogenotoxicidade, quase to da a bateria de 
testes in vitro de toxicidade genetica ja foi (ou esta sendo) con- 
vertida em protocolos de avaliagao dos testes de fotogenotoxi¬ 
cidade. Testes exclusivamente preditivos de mutagao genica, 
por exemplo, Photo-Ames Test (P-Ames) e Photo-Thymidine 
Kinase Test (P-TKT), tornaram-se menos importantes que a 
pesquisa de efeitos clastogenicos (p. ex., Photo-Chromosome 
Aberration Test [P CAT] e Photo-MicronucleusTest [P-MNT]). 
Alem disso, foram elaborados varios testes indicadores pro- 
missores, tais como Photo-Comet Assay (P-Comet). Apesar de 
seu uso rotineiro, ate o momento nenhum dos novos testes de 
fotogenotoxicidade foi validado formalmente. O P-MNT e o 
P-Comet estao sendo avaliados em um estudo interlaborato- 
rial de validagao formal. 

Na area da fotoalergia (fotossensibilizagao), como conse- 
quencia de testes in vitro preditivos de sensibilizagao de con- 
tato tardia (alergenicidade) potencial sem o envolvimento de 
luz, em razao da falta de capacidade modelos dos mecanis¬ 
mos complexos subjacentes a alergia, nao existem atualmente 
metodos in vitro promissores para prever o potencial de fotos¬ 
sensibilizagao. Um metodo in vitro de triagem, que modela 
a ligagao covalente de uma substancia quimica fotoativada a 
albumina serica humana, pode se tornar relevante. Embora 
a ligagao de uma substancia quimica fotoativada as proteinas 
seja um pre-requisito para a fotoalergia, isso nao e um fator 
preditivo suficiente. As unicas alternativas promissoras atual¬ 
mente em desenvolvimento sao aprimoramentos in vivo, como 
o PPLNA (Photo Local Lymph Node Assay). Assim que forem 
elaboradas e aceitas uma estrategia e uma bateria de testes in 
vitro confiaveis e preditivas para a avaliagao do potencial de 
sensibilizagao no "escuro”, tornar-se-a possivel sua adaptagao 
a testes de fotossensibilizagao semelhantes. 
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■ Absorgao/penetragao na derme 

Um teste in vitro de absor^ao/penetra^ao na pele foi regula- 
mentado internacionalmente desde 2004, o OECD TG 428, como 
urna alternativa para o teste convencional de absor^ao cutanea 
realizado em animais de laboratorio (OECD TG 427). Este teste 
in vitro e considerado um substitute) completo dos estudos de 
dose unica. Os unicos desfechos nao cobertos por este metodo 
analitico sao: a aplica^ao topica repetitiva padronizada, a combi- 
na^ao de absor^ao/penetra^ao na pele com metabolismo e cine- 
tica sistemica. O documento de orienta^ao numero 28 da OECD 
para a realiza^ao de estudos de abson^ao cutanea descreve as cir- 
cunstancias nas quais seria apropriado o uso do metodo in vitro. 

As vantagens do metodo in vitro em rela^ao ao metodo in 
vivo sao a possibilidade de ser utilizado igualmente bem em 
pele de seres humanos e pele de outras especies; varias medi- 
das podem ser repetidas a partir do mesmo individuo ou de 
varios indivlduos diferentes; nao sao utilizados animais vivos; 
as conduces de exposi^ao do uso pretendido podem ser 
investigadas; uma maior gama de formulates fisicas pode ser 
investigada (inclusive solidos e granules); o impacto da lesao 
cutanea sobre a absor^ao pode ser avaliado sem questiona- 
mentos eticos. O metodo in vitro tambem pode ser utilizado 
com substancias nao radiomarcadas, que sao substancialmente 
metabolizadas. Uma limita^ao associada a abordagem in vitro 
e que as condi^oes de imersao do fluxo sanguineo periferico 
nao podem ser totalmente reproduzidas. Contudo, a absor^ao 
cutanea e basicamente um processo passivo, e estudos que 
utilizam condi^oes experimentais in vitro apropriadas produ- 
ziram dados sobre uma ampla gama de substancias quimicas 
que comprovam a utilidade desse metodo. Esses metodos se 
mostram uteis, por exemplo, na compara^ao do aporte de 
substancias quimicas (formula 9 oes diferentes) na pele e atra- 
ves da pele. Eles tambem sao uteis para a avalia^ao do risco 
associado a absor^ao percutanea em seres humanos. 

E preciso mencionar que o metodo in vivo apresenta algu- 
mas desvantagens, como o uso de animais vivos, a necessidade 
de material radiomarcado para propiciar resultados confia- 
veis, dificuldades em determinar a fase inicial de absor^ao e 
as diferen^as na permeabilidade da especie preferida (rato) e 
da pele humana. Na verdade, a pele animal e geralmente mais 
permeavel, e isso geralmente superestima a absor^ao percuta¬ 
nea em seres humanos. 

A utiliza^ao de metodos in vivo e/ou in vitro tambem 
depende da situa^ao avaliada. Dependendo do uso proposto 
para a substancia testada, um estudo in vitro pode ser feito iso- 
ladamente ou como primeira avalia^ao da penetra<;ao cutanea. 
Se for necessaria uma avalia^ao mais aprimorada da absor^ao 
dermica, os dados in vitro e in vivo sao considerados em con- 
junto. Todavia, a escolha de um determinado metodo ou por 
uma associa^ao de testes deve obedecer as exigencias das auto- 
ridades/orgaos regulamentadores especificas. Na Europa, por 
exemplo, nao devem ser realizados estudos in vivo de absor- 
9 ao/penetra<;ao com cosmeticos ou com seus componentes. 

► Efeitos toxicos sistemicos 

■ Efeitos toxicos agudos 

A maioria da materia-prima bruta encontrada em formu¬ 
lates cosmeticas provavelmente ja foi registrada como novas 


substancias quimicas, pois tambem sao encontradas em outros 
produtos. Assim, seria de se esperar o registro previo de quais- 
quer efeitos toxicos agudos, sendo incomum a notifica(ao de 
novos dados sobre toxicidade aguda. Alem disso, embora os 
dados sejam antigos (nao atendendo aos padroes modernos 
de analise nem aos padroes GLP [Good Laboratory Practice]), 
sao suficientes para a avalia^ao de toxicidade aguda e devem 
ser levados em conta antes da realiza^ao de novos testes in 
vitro de toxicidade aguda. 

Os dados dos testes historicos de toxicidade aguda devem 
ser revistos para identificar quaisquer componentes com valo- 
res baixos de LD 50 em rela^ao a niveis de exposi^ao provaveis 
com as novas formulates cosmeticas. Sempre e apropriado 
levar em conta as crian^as pequenas nesta analise e pressu- 
por que elas podem sofrer exposi^ao acidentalmente elevada. 
Todavia, tendo em vista a exposi^ao geralmente baixa aos 
componentes individuals de um produto cosmetico, a toxi¬ 
cidade aguda raramente e um fator limitante na avalia^ao de 
seguran<^a dos componentes dos cosmeticos. 

Se for necessario gerar novos dados, entao um dos tres 
metodos analiticos de refinamento adotados pela OECD para 
avalia^ao de toxicidade oral aguda precisaria ser utilizado. Os 
testes sao o OECD 420: metodo de dose fixa (OECD, 2001a), 
OECD 423: metodo de classe toxica aguda (OECD, 2001b) e 
OECD 425: procedimento up and down (OECD, 2008). Todos 
sao considerados aprimoramentos do teste tradicional LD 50 . 

Mais recentemente, os testes de citotoxicidade para fazer 
estimativas de doses iniciais para determinar toxicidade sis¬ 
temica oral aguda foram validados e recomendados para uso 
com propositos regulamentadores (veja OECD Guidance 
Document 129 adotado em 2010). Os ensaios validados con¬ 
siderados adequados para esta finalidade incluem fibroblastos 
de camundongos BALB/c 3T3 e queratinocitos epidermicos 
humanos normais (NHK) usando a capta^ao de vermelho- 
neutro (NRU) como desfecho de citotoxicidade. A abordagem 
envoive o uso de valores de IC 50 do teste in vitro de citotoxici¬ 
dade basal para prever um valor LD 50 para uso como dose ini¬ 
cial do metodo de classifica^ao de efeitos toxicos agudos ou o 
procedimento up and down. Constatou-se que tern o potencial 
de reduzir o uso de animais em ate 50%. 

Alem disso, um estudo realizado por Bulgheroni et al. em 
2009 investigou a possibilidade para identificar compostos 
atoxicos (LD 50 > 2.000 mg/kg) usando dados de estudos de 
toxicidade com doses repetitivas (dura^ao: 28 dias). Um limiar 
NOAEL (sigla inglesa para non observed adverse effect level) foi 
estabelecido para possibilitar a correta identifica^ao de 63% 
dos compostos nao toxicos, enquanto menos de 1 % dos com¬ 
postos deleterios foi classificado incorretamente como atoxico. 
A abordagem proposta poderia ter um impacto imediato sobre 
os testes de componentes dos cosmeticos na Europa, onde a 
interdi^ao de testes de toxicidade aguda e a comercializa^ao de 
componentes dos cosmeticos entraram em vigor em mar<;o de 
2009, pois poderiam filtrar mais de 50% das substancias. 

Alem disso, estudos distintos foram realizados com o pro- 
posito de avaliar a concordance entre as classifica^oes regu- 
lamentadoras de toxicidade aguda, dermica e/ou inalatoria. 
Os resultados descritos por Zuang et al. em 2010 de analises 
realizadas em 1.569 substancias quimicas da New Chemicals 
Database mostraram uma concordance de 100% entre as vias 
oral e dermica para as substancias nao classificadas e em ape- 
nas uma substancia a classifica^ao dermica foi maior do que a 
associada a via oral. Achados semelhantes foram publicados 
recentemente (em 2010) por Creton et al com um conjunto 
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menor de dados quimicos, confirmando que os estudos der- 
micos agudos nao parecem acrescentar valor aos dados obti- 
dos por estudos orais no tocante a classifica^ao de risco de 
substancias quimicas. 

Por fim, um projeto de pesquisa integrado da UE (A-Cute- 
Tox) foi realizado no periodo de 2005 a 2010, A pesquisa ten- 
tou empregar os dados in vitro de diferentes sistemas celulares 
e modelos in silico para elaborar estrategias de analise sem o 
uso de animais com o intuito de prever toxicidade sistemica 
oral aguda em seres humanos. Os detalhes foram descritos 
por ECVAM, em 2010. De modo sucinto, alguns metodos in 
vitro e in silico foram selecionados como os mais promissores 
e foram feitas tres propostas de estrategias analiticas in vitro. 
Atualmente, esta sendo avaliada a capacidade preditiva das 
estrategias propostas por meio de compara^ao com os novos 
dados gerados durante o estudo. 

■ Toxicocinetica e metabolismo (bioativagao) 

Toxicocinetica representa a biodisponibilidade de uma 
substancia e sua cinetica e seu destino metabolico no corpo. 
A toxicocinetica e avaliada por meio de estudos das taxas de 
AD ME de uma substancia. As caracteristicas de ADME das 
substancias quimicas sao indispensaveis para a interpreta^ao 
de dados de risco e para as avalia^oes de risco, sendo signifi- 
cativamente influenciadas pelas propriedades fisico-quimicas 
das substancias quimicas (tais como solubilidade, lipofilici- 
dade, peso molecular e liga^ao proteica). A previsao dos efeitos 
sistemicos in vivo exige a obten^ao de dados sobre processos 
especificos de ADME de modo a possibilitar a compreensao 
qualitativa, assim como avalia^oes quantitativas baseadas, por 
exemplo, em modelos de simula^ao em computador de orga- 
nismos intactos. 

O metabolismo, por outro lado, e definido como “todos os 
aspectos do destino de uma substancia em um organismo” De 
modo geral, isso implica a transforma^ao de uma substancia 
no corpo em outras especies moleculares (metabolitos) pelos 
orgaos e tecidos gramas a sua capacidade metabolica. O conhe- 
cimento do metabolismo de uma substancia no corpo pode 
facilitar a identifica^ao de possiveis orgaos-alvo e da via de 
elimina^ao de um composto, sendo essencial para a avalia^ao 
de sua toxicidade. Os efeitos toxicos podem ser incrementa- 
dos por processos metabolicos, que levam a bioativagao, ou 
por processos que modifiquem a capacidade metabolica dos 
sistemas. Alem disso, a ausencia de metabolismo de uma subs¬ 
tancia pode resultar em bioacumula^ao, associada ou nao a 
efeitos adversos. 

Quando os componentes dos cosmeticos sao biodisponi- 
veis depois de exposi^ao dermica, oral ou inalatoria, os toxico- 
cineticos fornecem informa 9 oes essenciais sobre a biodisponi¬ 
bilidade dos componentes dos cosmeticos (vias relevantes de 
exposi^ao) na tomada de decisao sobre a necessidade ou nao 
de realizar testes in vitro adicionais de toxicidade na avalia^ao 
de risco. 

Estudos in vivo de toxicocinetica, elaborados para a obten- 
9 ao de dados especie-dependentes, dose-dependentes e via- 
dependentes sobre substancias e seus metabolitos, sao descri¬ 
tos pela OECD TG 417. Esta TG foi atualizada em 2010 de 
modo a tambem incluir elementos in vitro e in silico. 

Em rela^ao a metodos alternatives para os testes em ani¬ 
mais, ha varios metodos in vitro/in silico com niveis variaveis 
de desenvolvimento para avaliar a toxicocinetica e o meta¬ 
bolismo dos componentes dos cosmeticos. Todavia, ate hoje 


apenas um teste in vitro de absor^ao dermica foi reconhecido 
internacionalmente - o ensaio in vitro de absor^ao dermica -, 
adotado como a OECD TG 428 em 2004. Alem deste metodo 
analitico aceito oficialmente, ensaios especificos e abordagens 
para a avalia^ao sem o uso de animais da toxicocinetica e do 
metabolismo sao amplamente utilizados pela industria, pelas 
empresas farmaceuticas e pelas organiza^oes de pesquisa; toda¬ 
via, isso nao significa que sejam validados ou regulamentados 
oficialmente. Ainda sao necessarias pesquisas substanciais, ela- 
bora^ao e validate de estrategias analiticas apropriadas. 

Uma revisao das abordagens in vitro e in silico mais pro- 
missoras atualmente foi realizada por Coecke et al. (2005). 
Posteriormente, essa revisao foi atualizada por Zuang et al. 
(2010). Esses metodos incluem: ensaios de microssomos, 
ensaios com suspensoes de celulas, ensaios com celulas cul- 
tivadas em monocamadas, culturas com hepatocitos huma- 
nos intercalados (sanduiche) e ensaios com cortes precisos 
de tecido hepatico e tres tipos de sistemas computacionais: 
(Q)SAR, sistemas especializados baseados em regras e mode- 
la^ao de protein as ou farmacoforos. 

Os autores preconizam o uso de uma estrategia analiticas 
baseada em tres hierarquias: na fase 1, baterias de teste in vitro/ 
in silico determinam a probabilidade de exposi^ao sistemica 
de uma substancia especifica; na fase 2, as baterias de testes 
determinam a distribui^ao da substancia depois de exposi^ao 
sistemica; e, na fase 3, uma combina^ao de testes de poten- 
cia, toxicocinetica e biotransforma^ao determinam a potencia 
total de um composto. Os testes isolados, que formam a base 
de cada fase, empregam ensaios com monocamada celular ou 
microssomos como metodos para a identifica^ao precoce de 
vias metabolicas cruciais, tais como inibi^ao enzimatica, esta- 
bilidade metabolica e efeitos toxicos mediados pelo metabo¬ 
lismo (fase 1). Indu^ao enzimatica (fase 2) e efeitos de poli- 
morfismo (fase 3), os ultimos nao sendo cobertos por estudos 
toxicologicos convencionais em animais, podem ser utilizados 
como exames adicionais. 

Na fase 1, tres tipos diferentes de prepara^ao cutanea 
podem ser utilizados: membranas epidermicas (estrato corneo 
e epiderme), pele Integra (estrato corneo, epiderme e derme) 
e frames da pele (estrato corneo, epiderme e parte da derme). 
Alem disso, um estudo de pre-valida^ao foi realizado por 
ECVAM com modelos in vitro para previsao de absor^ao gas- 
trintestinal. Dois modelos Caco-2 foram avaliados, e modelos 
preditivos preliminares, utilizando dois modelos matematicos 
disponiveis na literatura, foram propostos. Uma boa correla- 
^ao in vitro-in vivo foi obtida para compostos bem absorvidos, 
enquanto os que eram moderadamente e pouco absorvidos 
foram superestimados. No que se refere a biotransforma^ao, 
um estudo de valida^ao esta sendo realizado pelo ECVAM 
sobre dois sistemas de testes metabolicos hepaticos com base 
na linhagem celular HepaRG criopreservada e nos hepatoci¬ 
tos humanos criopreservados, para determina^ao de indu^ao 
do citocromo P450 (CYP). Ja foram estabelecidos os procedi- 
mentos operacionais padroes (SOP, sigla inglesa para standard 
operating procedure) para os protocolos de indu^ao de CYP. 
Mais informa^oes sobre esses esfor^os de valida^ao podem ser 
encontrados na revisao realizada por Zuang et al. (2010). 

A integra^ao dos dados obtidos de sistemas de teste in vitro 
e in silico em um arcabou^o biologicamente significativo pode 
ser obtida gramas a modelos PBBK (physiologically based bio- 
kinetic). Essas sao alternativas que nao usam animais para 
descrever os processos de ADME por meio de integra^ao 
de dados fisico-quimicos, fisiologicos e in vitro. Os modelos 
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PBBK sao describes matematicas das complexas intera 9 oes 
que influenciam a distribui^ao das substancias no corpo. Esses 
modelos sao fundamentados em dados composto-espedficos 
(tais como liga^ao de proteinas plasmaticas, permeabilidade 
de membrana celular, depura^ao intrinseca por microssomos 
ou hepatocitos) e em dados fisiologicos especie-especificos 
(taxas de perfusao tecidual e fluxo sangui'neo fracionado). Os 
modelos PBBK podem ser empregados para determinar doses 
direcionadas para sistemas de orgaos e para extrapolar dados 
sobre vias de exposi^ao e espedes animais. Em contrapartida, 
ainda sao necessarias a elabora^ao e a valida^ao de modelos 
genericos que possam ser utilizados em grupos mais abran- 
gentes de substancias quimicas. 

■ Genotoxicidade/mutagenicidade 

Considera-se uma substancia mutagenica a capaz de indu- 
zir altera^oes transmissiveis na estrutura do DNA envolvendo 
um unico gene ou um grupo de genes. As genotoxinas repre- 
sentam uma categoria mais ampla de substancias que con- 
seguem induzir muta^oes hereditarias do material genetico 
como consequencia de altera^oes ou perda de genes, de cro- 
mossomos ou partes deles, via intera^ao quimica com alvos 
DNA e/ou nao DNA. 

Na Europa, testes especificos sobre genotoxicidade e muta- 
genicidade sao pre-requisites para componentes dos cosme- 
ticos quando os dados sobre a absor^ao cutanea indicam um 
nivel elevado de penetra^ao dos componentes ou quando pode 
ser esperado um substancial aporte oral de um produto, e se 
for justificado pelo perfil toxicologico e pela estrutura quimica 
da substancia. Testes in vivo sao necessarios quando os testes 
in vitro de mutagenicidade forem positivos e nao o sao quando 
os resultados da bateria de testes in vitro sao obviamente nega¬ 
tives. 

Varias diretrizes de teste (TG) da OECD foram implemen- 
tadas em testes in vivo para avalia^ao de genotoxicidade de 
substancias quimicas, incluindo testes de aberra^ao cromos- 
somica em celulas germinativas (OECD TG 478, 483, 485) e 
ensaios para determina<;ao de indu^ao de genotoxicidade em 
celulas somaticas (OECD TG 474, 475, 484, 486; tambem uti¬ 
lizados na previsao de carcinogenicidade). Outros metodos in 
vivo estao sendo desenvolvidos e validados para fins de regu- 
lamenta<;ao, inclusive o ensaio cometa in vivo e o ensaio de 
muta^ao transgenica in vivo. 

Uma revisao do status da analise de genotoxicidade de 
cosmeticos foi realizada por Maurici et al. (2005) e concluiu 
que os testes in vivo mencionados anteriormente (OECD TG 
478, 483, 484 e 485) nao sao relevantes para os propositos da 
industria de produtos cosmeticos. Alem disso, gramas a imple- 
menta^ao na Uniao Europeia da Setima Emenda a Cosmetics 
Directive, a interdi^ao de testes e comercializa^ao de compo¬ 
nentes dos cosmeticos ou de combina^ao de componentes dos 
cosmeticos testados in vivo entrou em vigor para o desfecho 
de genotoxicidade/mutagenicidade desde mar^o de 2009. 
Consequentemente, apenas estrategias que nao empregam tes¬ 
tes em animais sao aceitas atualmente para a comercializa^ao 
de componentes dos cosmeticos e de produtos cosmeticos na 
Uniao Europeia. 

As alternativas in vitro de teste de genotoxicidade/mutage¬ 
nicidade mais avan^adas e adotadas atualmente estao arrola- 
das na Tabela 20.3. No total, oito metodos in vitro de genotoxi¬ 
cidade ja foram adotados internacionalmente como diretrizes 
da OECD, e quatro delas sao utilizadas com frequencia. Esses 


quatro testes in vitro , que avaliam desfechos de muta^o, 
incluem: o teste de muta^ao genica baseado em celulas bacte- 
rianas (o teste de Ames e o ensaio reverso de Escherichia coli, 
ambos descritos na OECD TG 471), dois testes de muta^ao 
genica baseados em celulas de mamiferos (o teste de aberra- 
$ao cromossomica OECD TG 473 e o teste de muta^ao genica 
em celulas de mamiferos OECD TG 476) e o teste in vitro de 
micronucleo (MNT), que foi aprovado como alternativa cien- 
tificamente valida para o ensaio in vitro de aberra^ao cromos¬ 
somica e recebeu aceita^ao oficial internacional pela OECD 
em julho de 2010 na forma de OECD TG 487. Este ensaio in 
vitro detecta fragmenta^ao de cromossomos (clastogenese) 
ou altera^oes no numero de cromossomos (aneugenese) em 
celulas que se dividiram durante ou apos a exposi^ao ao mate¬ 
rial de teste. Recomenda-se seu uso como parte da bateria de 
teste de genotoxicidade. De fato, na Europa, a bateria compre- 
ende tres testes, a saber: o teste de muta^ao bacteriana reversa 
(OECD TG 471), o teste de muta^ao genica em celulas de 
mamiferos (OECD TG 476) e o teste in vitro de micronucleo 
(OECD TG 487). Esta bateria e preconizada para a analise de 
seguran^a dos efeitos de genotoxicidade/mutagenicidade dos 
componentes dos cosmeticos. 

Quando se deseja fazer uma avalia^ao meticulosa do poten- 
cial genotoxico/mutagenico de uma substancia, recomenda-se 
geralmente a avalia^ao de diversos tipos de altera^oes biolo- 
gicas usando esquemas hierarquizados. Uma estrategia de 
teste proposta por Maurici et al. (2005) e dividida em quatro 
estagios. O estagio 1 possibilita a caracteriza^ao da substancia 
analisada com base nos dados e conhecimentos preexistentes. 
O estagio 2 consiste em uma bateria de testes basicos in vitro 
para identifica^ao de risco (tais como OECD TG 471,476,487 
e 473). Essas analises iniciais podem fornecer informa^oes 
preditivas do potencial de uma substancia para induzir muta- 
$ao genica e/ou lesao cromossomica. Um resultado negativo 
do teste in vitro e, habitualmente, considerado suficiente para 
indicar ausencia de mutagenicidade, enquanto um resultado 
positivo nao e considerado suficiente para indicar que uma 
substancia e mutagenica. Esses testes sao muito sensiveis, 
portanto, resultados negativos dos testes in vitro sao bastante 
confiaveis, enquanto resultados positivos poderiam represen- 
tar falso-positivos com pouca relevancia para a situa^ao in 
vivo , visto que podem nao refletir um risco mutagenico intrin- 
seco do composto avaliado. Desse modo, e necessario elaborar 
novas estrategias analiticas in vitro para avaliar de maneira 
apropriada o potencial mutagenico de substancias quimicas. 
O estagio 3 (intermediario) possibilita o acompanhamento 
dos resultados positivos gerados no estagio 2, entretanto, ate 
o momento nao existem metodos alternatives validados para 
esse proposito. Finalmente, o estagio 4 exige testes in vivo ape¬ 
nas se um ou mais testes apresentam resultados positivos no 
estagio 3. 

Para sobrepujar o fato de que os ensaios in vitro ja reconhe- 
cidos oficialmente apresentam uma taxa elevada de falso-posi¬ 
tivos, esfor^os estao sendo envidados para mais bem definir as 
condi^oes dos testes in vitro e aprimorar os testes ja existentes. 
Um projeto da COLIPA visa melhorar os ensaios in vitro atu- 
ais de genotoxicidade em celulas de mamiferos. Alem disso, o 
grupo de trabalho do ECVAM fez recomenda^oes sobre modi- 
fica^oes das exigencias atuais para teste (concentra^ao maxima 
e nivel mais elevado de toxicidade) com o proposito de reduzir 
o numero de resultados falso-positivos. A otimiza^ao do teste 
in vitro de micronucleo e os ensaios cometa em modelos de 
pele estao sendo realizados em um estudo patrocinado pela 
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Alternativas in vitro atualmente disponiveis para teste de genotoxicidade/mutagenicidade e seu status atual de valida^ao e aceita^ao 

pelos orgaos regulamentadores. 



Desfechos desejados 

Nome do metodo 

Status 

Teste in vitro de aberrant) cromossomica em mamiferos 

Teste in vitro de micronudeo (MNT) 

Validadoeadotado (OECD TG 487) 

Mutates genicas pontuais 

Teste de muta^ao reversa bacteriana (teste de Ames) 

Adotado (0CEDTG471) 


Ensaio de muta^ao genica de Saccharomyces cerevisiae 

Adotado (OCED TG 480) 


Teste in vitro de muta^ao genica em celula de mamifero 

Adotado (OCEDTG 476) 

Lesao do DNA 

Ensaio de recombina^ao mitotica de Saccharomyces cerevisiae 

Adotado (OCED TG 481) 


Teste in vitro de sintese de DNA nao programada (UDS) em celulas de mamiferos 

Adotado (OCED TG 482) 


Teste in vitro de troca de cromatide-irma (SCE) (modelo murino nao letal para teste de 

Adotado (OCEDTG479) 


potencia da toxina botulinica) 



Ensaio cometa in vitro (tecnica de eletroforese unicelular em gel [SCGE]) 

Sob avalia^ao da JaCVAM 



0ECDTG proposta 

Aberrates cromossomicas 

Teste in vitro de aberra^ao cromossomica em mamiferos 

Adotado (OCEDTG473) 

Deteqao de aneugenese e dastogenese 

Micronudeo em linhagens celulares especificas 

Otimizado 


Micronudeo em celulas-alvo e modelos cutaneos 

Sob pesquisa e desesnvolvimento 


COLIPA e pelo ECVAM. Finalmente, os estudos de valida^ao 
internacional nos ensaios cometa in vitro e in vivo estao sendo 
realizados sob a coordena^ao do JaCVAM. Informa^oes adi- 
cionais sobre esses esfor^os podem ser encontradas na revisao 
publicada em 2010 por Zuang et al 

■ Carcinogenicidade 

A carcinogenese e um processo multifatorial prolongado, 
resultante de uma sequencia de estagios e complexas intera- 
96 es biologicas que induzem a transi^ao de celulas em celulas 
cancerosas. Uma substancia quimica ou uma mistura de subs¬ 
tancias e definida como carcinogenica se, depois de inala^ao, 
ingestao, aplica^ao dermica ou inje^ao, induz a forma^ao de 
tumores (benignos ou malignos), aumenta sua incidencia ou 
malignidade ou abrevia o intervalo de tempo para a ocorren- 
cia de tumores. Por conven^ao, os carcinogenos sao classifi- 
cados de acordo com seu provavel mecanismo de a<;ao como 
carcinogenos genotoxicos ou nao genotoxicos. Os carcinoge¬ 
nos genotoxicos apresentam a capacidade de incitar a carcino¬ 
genese por intera<;ao direta com o DNA e/ou com o aparelho 
celular. Os carcinogenos nao genotoxicos exercem seus efeitos 
carcinogenicos por meio de outros mecanismos que induzem 
modifica^oes indiretas na estrutura, na quantidade ou na fun- 
9 S 0 do DNA. 

O teste convencional em animais para pesquisa de car¬ 
cinogenicidade e o bioensaio em roedores (com dura^ao de 
2 anos). Esse teste raramente e realizado com componentes 
dos cosmeticos por suas altas demandas de dinheiro e tempo, 
alem de problemas relacionados com o bem-estar dos animais. 
Quando se deseja avaliar o potencial genotoxico e nao geno- 
toxico de produtos cosmeticos e de seus componentes, varios 
estudos mais breves sao realizados, inclusive uma combina^ao 
de estudos in vitro e in vivo, estudos com doses repetitivas e 
outros estudos de mecanismo de a^ao. 

Atualmente, os metodos alternatives para o desfecho de 
carcinogenicidade incluem: os testes convencionais de geno- 
toxicidade descritos no Capitulo 19, que costumam ser utili- 
zados em uma abordagem hierarquizada para rastreamento de 
carcinogenos genotoxicos potenciais; modelos computationais 
de previsao e ensaios de base celular (ensaios de transforma- 
9 §o celular e ensaios de comunica^ao intercelular por zonu¬ 


las comunicantes). Uma revisao desses estudos foi feita por 
Maurici et aL em 2005 e atualizada posteriormente por Zuang 
et al. , em 2010 . 

Em suma, ja existem varios metodos analiticos in vitro para 
metodos carcinogenos genotoxicos (descritos no Capitulo 19) 
e, frequentemente, e adotada uma abordagem analitica hie¬ 
rarquizada na triagem de substancias quimicas quanto a ati- 
vidade considerada preditiva de carcinogenicidade potencial. 
A base racional dos testes de genotoxicidade para a identifica- 
<;ao de carcinogenos potenciais e que o processo de carcino¬ 
genese esta fortemente associado a muta^oes e/ou aberrates 
cromossomicas. Uma analise do desempenho dos testes in 
vitro de genotoxicidade em termos de previsao de carcinoge¬ 
nicidade mostra que, embora apresentem boa sensibilidade, 
alguns desses testes (sobretudo os testes in vitro em celulas de 
mamiferos) apresentam baixa especificidade, com um numero 
inaceitavelmente elevado de resultados falso-positivos. Por 
esses motivos, nao e possivel confiar nos testes in vitro de 
genotoxicidade disponiveis atualmente para a avalia^ao de 
seguran^a de componentes dos cosmeticos; contudo, outros 
testes sao necessarios. 

Numerosos modelos e sistemas computacionais dedicados 
a previsao de genotoxicidade e carcinogenicidade foram ela- 
borados e publicados. Abordagens baseadas em computador 
(in silico) incluem, entre outras, modelos de correla^ao estru¬ 
tura-atividade que podem quantitativos (QSAR) ou qualita- 
tivos (SAR). Esses modelos correlacionam a toxicidade com 
parametros contmuos (descritores moleculares) associados 
a estrutura quimica, e sao fun damentados na pres sup osi^ao 
de que os dados sobre um determinado composto podem ser 
obtidos a partir da analise dos efeitos de compostos semelhan- 
tes. Ja foi demonstrado que a carcinogenicidade nao e prevista 
de modo satisfatorio por essas alternativas in silico e ainda nao 
ha aceita^ao nem ado<;ao oficial desses metodos em compara- 
^ao no nivel da OECD. 

Os ensaios de transforma^ao celular (CTA) sao, ate o pre¬ 
sente momento, os unicos metodos in vitro com certo nivel 
de padroniza^ao com o potencial de detectar carcinogenos 
genotoxicos ou nao genotoxicos. Os ensaios de transforma^ao 
celular podem complementar ensaios de genotoxicidade na 
triagem de substancias quimicas quanto a sua atividade car¬ 
cinogenica. Esses metodos podem ser utilizados para detectar 
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altera^oes fenotipicas induzidas por substancias quimicas em 
culturas de celulas de mamiferos associadas a transforma^ao 
maligna in vivo. Os ensaios mais utilizados incluem o ensaio 
do embriao de hamster sirio (SHE), o ensaio SHE de pH baixo, 
o ensaio Balb/c 3T3, o ensaio C3H10T 1/2 e o ensaio Bhas 42. 
Esses ensaios determinam a citotoxicidade dos materiais tes- 
tados por meio da defini^ao de altera^oes na morfologia da 
colonia de celulas, da eficiencia da colonia (capacidade de 
forma^ao de colonia) ou taxa de crescimento. O ensaio SHE, 
em especial, parece ser capaz de detectar os estagios iniciais 
de carcinogenese e os ensaios Balb/c 3T3 e C3H10T 1/2 detec- 
tam altera^oes mais tardias nesse processo. Em 2007, a OECD 
publicou um Detailed Review Paper (DRP no. 31) sobre os 
metodos CTA, recomendando a inclusao dos ensaios SHE e 
Balb/c 3T3 nas OECD Test Guidelines oficiais. Com base nes- 
sas informa^oes, um estudo formal de pre-valida^ao foi reali- 
zado pelo ECVAM sobre tres variantes dos CTA para pesquisa 
de carcinogenicidade, inclusive dois ensaios SHE (em pH 6,7 
e 7,0) e Balb/c 3T3. Nesse estudo, tres protocolos otimizados e 
padronizados foram estabelecidos e avaliados no que se refere 
a reprodutibilidade e confiabilidade segundo a abordagem 
modular da ECVAM para valida^ao. Os dados demonstra- 
ram que os protocolos do ensaio SHE e os proprios sistemas 
dos ensaios sao padronizados, passiveis de transference e 
reprodu^ao, enquanto foi necessaria otimiza^ao adicional do 
ensaio Balb/c 3T3 para confirmar sua consistence. Os resul- 
tados e as recomenda^oes do grupo de manejo da valida^ao 
estao, atualmente, sendo submetidos a revisao independente 
por especialistas e podem ser considerados pela OECD. Ja em 
rela<;ao ao ensaio Bhas 42, baseado em um clone derivado de 
Balb/c 3T3 clone, o metodo esta em processo de valida^ao 
pelo JaCVAM. 

A inibi^ao da comunica^ao intercelular por zonulas comu- 
nicantes pode resultar em comportamento e crescimento 
anormais das celulas e ja foi aventado que esteja envoivida na 
indu^ao nao genotoxica de cancer. Um metodo denominado 
comunica^ao intercelular por zonulas comunicantes (GJIC, 
sigla inglesa para gap junction intercellular communication) foi 
proposto como um teste alternative para rastreamento de car¬ 
cinogen© s nao genotoxicos e promotores tumorais. Esse teste 
se fundamenta no comprometimento da troca intercelular de 
moleculas de baixo peso molecular atraves das zonulas comu¬ 
nicantes entre celulas adjacentes. Ha varios metodos para a 
determina^ao da GJIC em diferentes tipos de celulas, porem 
esses metodos ainda precisam ser padronizados e validados. 

Em suma, a substancial complexidade do processo de car¬ 
cinogenese e o numero de orgaos-alvo potenciais dificultam 
a elabora^ao de modelos alternatives que possam substituir 
plenamente os testes em animais. Todavia, os metodos que 
nao utilizam animais disponiveis atualmente poderiam ser 


utilizados em esquemas analiticos hierarquizados ou em bate- 
rias de testes como substitutes parciais dos experimentos em 
animais. 

As alternativas in vitro para pesquisa de carcinogenicidade 
nos estados mais avan^ados de valida^ao estao resumidas na 
Tabela 20.4. 

■ Efeitos toxicos para a reprodugao e o 
desenvolvimento 

A toxicidade reprodutiva consiste nos varios efeitos toxi- 
cologicos que podem acontecer em diferentes fases do ciclo 
reprodutivo, inclusive efeitos toxicos sobre a capacidade repro¬ 
dutiva de um organismo (toxicidade reprodutiva) e indu^ao de 
efeitos adversos no embriao durante a gravidez ou como resul- 
tado de exposi^ao parental. Esses efeitos podem se manifes- 
tar em qualquer momento da vida do organismo (toxicidade 
desenvolvimental). A redu^ao de mamiferos e a de embrioes de 
mamiferos englobam muitos orgaos e processos fisiologicos, 
tais como a produ^ao de gametas, fertiliza^ao, implanta^ao de 
embrioes, desenvolvimento embrionario/fetal, parto, lacta^ao, 
desenvolvimento pos-natal, crescimento e matura^ao sexual. 
Diferentes processos apresentam sensibilidades diferentes aos 
agentes toxicos, alem de existirem janelas temporais de sensi- 
bilidade diferentes. 

Por causa da complexidade do desenvolvimento embriofe- 
tal, assim como das intera^oes maternofetais durante a gesta- 
9 §o, os testes em animais realizados atualmente para avaliar os 
efeitos toxicos para a reprodu^ao sao elaborados com o propo- 
sito de abranger todo o ciclo reprodutivo em pelo menos duas 
especies, seja na forma de uma serie de testes que avaliam eta- 
pas especificas do ciclo reprodutivo, seja como um protocolo 
unico usando testes em duas gera^oes. Os testes em animais 
avaliam os efeitos da exposi^ao pre-natal em animais prenhes 
e em sua progenie. Um estudo de efeitos toxicos sobre a repro- 
du^ao em uma gera^ao avalia os efeitos toxicos na reprodu- 
$ao de machos e femeas. Um estudo de efeitos toxicos sobre 
a reprodu^ao em duas gera^oes mantem a administra^ao da 
substancia avaliada na progenie (primeira gera^ao). Algumas 
OECD Test Guidelines (TG) baseadas em testes em animais ja 
foram implementadas, tais como: teste de toxicidade sobre o 
desenvolvimento (OECD TG 414, 421), estudos de toxicidade 
sobre a reprodu^ao em uma ou duas gera^oes (OECD TG 
415, 416), estudos de mutagenicidade em celulas germinativas 
(OECD TG 478,483,484), ou neurotoxicidade sobre o desen¬ 
volvimento (OECD TG 426). Esses estudos sao muito dispen- 
diosos e demorados, exigindo a utiliza^ao de muitos animais. 

Um possivel metodo de aprimoramento/redu^ao para 
pesquisa de efeitos toxicos para a reprodu^ao foi recente- 


Tabela 20.4 


Alternativas in vitro atualmente disponiveis para pesquisa de carcinogenicidade e seu status de validagao. 


Desfechos desejados Nome do metodo 

Carcinogenicidade genotoxica e nao genotoxica Ensaio CTA (SHE pH 6,7) 


Carcinogenicidade genotoxica e nao genotoxica Ensaio CTA (SHE pH 7) 


Carcinogenicidade genotoxica e nao genotoxica Ensaio CTA (Balb/c 3T3) 

Carcinogenicidade genotoxica e nao genotoxica Ensaio CTA (Bhas 42) 


Desfechos aferidos 

Colonias transformadas 

Co Ion i as transform ad as 

Forma^aodefoco 

Forma^aodefoco 


Status de validagao e regulamenta^ao 

Sob revisao de pares apos pre-valida^ao por ECVAM 

Considerada para projeto OECDTG 

Sob revisao de pares apos pre-valida^ao por ECVAM 

Considerada para projeto OCEDTG 
Otimiza^ao 

Estudo de valida^ao pelo JaCVAM 
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mente proposto para aceita^ao oficial internacional. Trata-se 
do Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study 
(EOGRTS) proposto em 2010 como OECD Draft Test 
Guideline. O EOGRTS e urn protocolo integrado que conse- 
gue avaliar, de maneira abrangente, os efeitos toxicos para a 
reprodu^ao e para o desenvolvimento em um unico estudo 
utilizando o mesmo conjunto de animais. Deste modo, sao uti- 
lizados menos animais do que no atual teste de duas gera^oes. 
Esse proto colo possibilita um uso melhor da primeira gera- 
9 ao de animais, bem como uma redu^ao importante no uso de 
animais gramas a avalia^ao de uma gera^ao em vez de duas. 

Quanto as alternativas que nao utilizam testes em animais, 
uma revisao de grande porte foi realizada por Bremer et al 
(2005); esta revisao foi atualizada por Zuang et al em 2010. 
Atualmente, ha uma ampla gama de metodos em varios esta- 
gios de desenvolvimento e utiliza^ao que constituem alterna¬ 
tivas para experiencias em animais com o proposito de avaliar 
efeitos toxicos sobre a reprodu^ao, inclusive comprometi- 
mento da fertilidade e do desenvolvimento (p. ex., teratogeni- 
cidade e embriotoxicidade). Esses metodos variam de culturas 
de orgaos inteiros a explantes de tecidos, celulas primarias 
oriundas de embrioes e linhas celulares estabelecidas (inclu¬ 
sive celulas-tronco embrionarias). Tendo em vista a complexi- 
dade da reprodu^ao dos mamiferos, nao e possivel reproduzir 
to do o ciclo reprodutivo em um unico sistema in vitro , e os 
metodos alternativos atuais nao sao suficientes para a plena 
substitui^ao dos testes em animais. A maioria das alternativas 
existentes ainda nao foi validada, e nenhum desses metodos 
ex vivo!in vitro!in silico recebeu aceita^ao oficial ate o presente 
momento. 

Apenas tres metodos in vitro foram formalmente valida- 
dos e endossados pela ESAC para avaliar embriotoxicidade: o 
teste com celulas-tronco embrionarias (EST), o teste de micro- 
massa (MM) e o teste com cultura de embriao (WEC). O teste 
com celulas-tronco embrionarias e uma combina^ao de um 
teste de citotoxicidade realizado com a linhagem de celulas 
embrionarias de camundongo D3 e a linhagem diferenciada 
de fibroblastos de camundongo 3T3 com um ensaio de dife- 
rencia<;ao usando celulas D3. Os efeitos adversos das subs- 
tancias quimicas sobre as celulas neurais, sobre os miocardio- 
citos e sobre as celulas da musculatura esqueletica em fase de 
diferencia<;ao estao sendo investigados. O EST e realizado em 
varios laboratories industriais, entretanto, apresenta aplicabi- 
lidade e capacidade preditiva limitadas. O ensaio de micro- 
massa (MM) utiliza culturas de celulas do broto de membros 
e/ou de celulas neuronais isoladas de tecidos dos membros e 
do tecido cefalico de embriao na fase media da organogenese. 
A diferencia^ao depois da exposi^ao as substancias testadas e 
analisada a partir de desfechos definidos. Atualmente, apenas 
um numero limitado de laboratories realiza o MM. O teste 
com cultura de embriao (WEC) e realizado em cultura de 
embriao de mamifero (camundongos, ratos ou coelhos). O 
WEC usa uma serie de desfechos morfologicos bem definidos. 
Trata-se do unico teste ex vivo disponivel para analisar a fase 
critica da organogenese em um embriao completo de mami¬ 
fero. Embora atualmente este ensaio seja realizado em muitos 
laboratories industriais e academicos, sua capacidade predi¬ 
tiva e sua aplicabilidade ainda nao foram definidas o suficiente 
para justificar a implementa^ao oficial. Existem protocolos 
otimizados para cada um dos tres metodos validados como 
protocolos INVITTOX; contudo, para a valida^ao plena e a 
aceita^ao oficial foram preconizados testes de outras substan¬ 
cias quimicas, bem como o acrescimo de um sistema meta- 


bolizador. Portanto, hoje em dia esses metodos sao utilizados, 
sobretudo, para fins de rastreamento, podendo contribuir para 
a utiliza^ao de menos animais em experiencias se aplicados 
em baterias de teste e como parte de estrategias analiticas inte- 
gradas. 

Por causa da complexidade do ciclo reprodutivo, um 
esquema analftico racional combinando varios testes in silico 
e in vitro e imprescindivel para avaliar os efeitos toxicos para a 
reprodu^ao e para o desenvolvimento com base em testes que 
nao utilizam animais. Para este fim, um projeto integrado de 
pesquisa foi iniciado em 2004, o chamado ReProTect. Consiste 
em um consorcio de 35 organiza^oes da Uniao Europeia com 
a meta de estimular o desenvolvimento e a otimiza^ao das 
baterias de teste in vitro e das estrategias analiticas para ava- 
lia^ao de seguran^a toxicologica nesta area. O ciclo reprodu¬ 
tivo foi dividido em tres areas principais de pesquisa, a saber: 
fertiliza^ao, implanta^ao e desenvolvimento pre-natal. Existia 
uma area adicional de tecnologias intersetoriais. O principal 
objetivo do projeto ReProTect era otimizar e integrar um con- 
junto de testes que seria utilizado como base para avalia^ao de 
efeitos toxicos para a reprodu^ao e para o desenvolvimento. 
O projeto identificou uma bateria de testes de 14 promissores 
metodos in vitro com a capacidade de detectar efeitos adversos 
sobre a fertilidade de mamiferos (tanto machos como femeas). 
A cria^ao/otimiza^ao de cada teste obedeceu a abordagem 
modular do ECVAM para valida^ao. Na area transversal de 
um ensaio que avaliava a atividade estrogenica, o ensaio de 
ativa^ao de transcri^ao do receptor-a do estrogenio humano 
transfectado de forma estavel para detec^ao de atividade ago- 
nista estrogenica de substancias quimicas (STTA) ganhou 
aceita^ao oficial internacional e foi adotado pela OECD, em 
2009, na forma de OECD TG 455. Contudo, ainda sao neces- 
sarios mais esfor^os antes da valida^ao e/ou da aceita^ao legal 
de uma estrategia alternativa plena para os testes em animais. 
Informa^oes adicionais sobre o projeto ReProTect podem ser 
encontradas na edi^ao especial de Reproductive Toxicology (n. 
1 , v. 30) publicada em 2010 e dedicada especificamente a este 
projeto cientifico. 

■ Toxicidade de doses repetitivas 

A toxicidade de doses repetitivas e uma consequencia da 
disfun^ao persistente ou progressiva de celulas, orgaos ou 
multiplos sistemas de orgaos por exposi 9 ao prolongada a uma 
substancia quimica. Dependendo da via potencial de exposi- 
^ao humana e das propriedades fisico-quimicas da substancia 
analisada, testes de toxicidade com doses repetitivas (vias de 
administra^ao oral dermica e inalatoria) podem ser realizados 
para avaliar efeitos toxicos cronicos. A avalia^ao do risco sis- 
temico e fundamental para a analise de seguran^a dos com- 
ponentes dos cosmeticos que apresentam propriedades biolo- 
gicas especificas e, provavelmente, terao contato prolongado 
com a pele humana. De modo geral, os testes de toxicidade 
com doses repetitivas fornecem informal es sobre niveis nao 
observaveis de efeitos adversos NOAEL que sao empregados 
no calculo da margem de seguran^a (MS, sigla inglesa para 
margin of safety) e da margem de exposi^ao (ME, sigla inglesa 
para margin of exposure) para avalia^ao quantitativa de risco 
de componentes dos cosmeticos. 

Os testes de toxicidade cronica realizados in vivo consis¬ 
tent geralmente, em estudo s subagudos (28 dias) e sub croni¬ 
cos (90 dias) com doses repetitivas pelas vias oral, dermica e 
inalatoria em roedores. Periodos mais prolongados de teste 
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(52 semanas) e testes em outras especies (de nao roedores) 
tambem podem ser necessarios em alguns casos ou em con- 
texto de regulamenta^ao. Multiplos sistemas de orgaos/orgaos 
podem ser influenciados pela toxicidade de doses repetitivas, 
inclusive figado, rins, sistema nervoso central, orgaos repro- 
dutivos, sistema hematopoetico e sistemas imune e endocrino. 
Uma ampla gama de desfechos e investigada nos estudos de 
toxicidade com doses repetitivas, inclusive uma avalia^ao das 
observances clinicas, analise de sangue, necropsia de todo o 
corpo e exame histopatologico de todos os orgaos e tecidos. 
Oito OECD Test Guidelines descrevem esses testes in vivo de 
toxicidade com doses repetitivas: os estudos de toxicidade com 
doses repetitivas (28 dias) pelas vias oral, dermica e inalatoria 
em roedores (TG 407, 410 e 412); os estudos de toxicidade 
subcronica (90 dias) com doses repetitivas pelas vias oral, der¬ 
mica e inalatoria em roedores (TG 408,411e413);o estudo de 
toxicidade oral subcronica em outros animais que nao roedo¬ 
res (TG 409) e o teste de toxicidade cronica (TG 452) que des- 
creve uma exposi^ao mais prolongada (12 meses) para alguns 
tipos de estudos como os de pesticidas. Os testes de toxicidade 
com doses repetitivas combinados com outros tipos de teste 
de toxicidade cronica, como altera^ao de reprodu^ao/desen- 
volvimento (TG 422) ou carcinogenicidade (TG 453), tambem 
podem ser realizados com o proposito de reduzir o numero de 
animais utilizados nas experiences. 

Em contrapartida, diferen^as entre as especies animais 
reduzem a confiabilidade dos estudos in vivo de toxicidade de 
doses repetitivas em termos de previsao dos efeitos prolonga- 
dos em sistemas de orgaos e em orgaos especificos em seres 
humanos. A consequencia e a limitanao da utilidade dos testes 
em animais. Com base nisso, tem-se envidado esfor^os para 
criar modelos in vitro de toxicidade cronica. Os principal 
modelos in vitro disponiveis sao fundamentados em celulas 
ou tecidos humanos dos seis orgaos que sao os alvos mais fre- 
quentes de efeitos toxicos (figado, rins, pulmoes, sistema ner¬ 
voso central e sistemas cardiovascular e hematopoetico). Esses 
modelos podem incluir: cortes de tecidos e orgaos humanos 
perfundidos; celulas isoladas, suspensas e culturas de celulas 
primarias; linhagens celulares cultivadas e que foram subme- 
tidas a recombina^ao genetica; culturas de celulas reagrega- 
das e culturas de celulas e coculturas tridimensionais (3D). 
E especialmente importante a elaboranao de um modelo de 
figado humano para previsao de toxicidade humana, visto que 
o figado e o local primario do metabolismo de muitas subs- 
tancias e, portanto, o local primario de toxicidade potencial. 
Alem disso, diferen<;as observadas na toxicidade de substan- 
cias quimicas em outras especies animais se devem principal- 
mente a diferen^as na atividade das enzimas metabolizadoras 
hepaticas contidas nos hepatocitos. 

Um obstaculo importante para a utilizanao de sistemas de 
cultura de celulas ou de cultura de tecido para testar a toxici¬ 
dade cronica e a exposi^ao prolongada necessaria para a obten- 
nao de dados toxicologicos e o tempo limitado que as celulas 
conservam suas fun^oes normais in vitro. Ja foram feitas tenta- 
tivas para aprimorar as tecnicas de criopreservanao e cultura, 
bem como aumentar a longevidade das culturas in vitro para 
possibilitar a administrate prolongada das substancias testa- 
das e manter a viabilidade celular e as propriedades organicas 
especificas. Todavia, ate o momento, a maioria dos metodos 
in vitro para previsao de toxicidade de doses repetitivas sao 
metodos isolados que ainda estao em fase de pesquisa e desen- 
volvimento. Da mesma maneira, poucos modelos (Q)SAR 
foram elaborados ate hoje para a previsao de toxicidade cro¬ 


nica, e a utilidade dessas abordagens in silico ainda demanda 
avalia^ao adicional. 

Por fim, uma vez que a toxicidade de doses repetitivas e 
um desfecho heterogeneo e complexo, ela exige a integraq;ao 
dos dados in vitro sobre a toxicidade sobre os orgaos-alvo com 
os dados in vitro/in silico sobre parametros biocineticos como 
ADME. Assim, estrategias analiticas integradas serao neces- 
sarias para a combina^ao e a interpreta^ao dos dados sobre 
multiplos alvos/desfechos obtidos de varios metodos alterna¬ 
tives. Atualmente, nao existem altera^oes ou estrategias ana- 
lit icas oficiais que nao utilizem animais para os testes de toxi¬ 
cidade com doses repetitivas, e nenhum dos metodos in vitro 
disponiveis e ideal para os orgaos-alvo da toxicidade de doses 
repetitivas. Informa^oes adicionais podem ser encontradas na 
revisao realizada por Prieto et al (2005); essa revisao foi atua- 
lizada em 2010 por Zuang et al 


► Condusao 

A determina^ao do potencial toxico dos cosmeceuticos e a 
primeira etapa na avalia^ao de risco e consiste em uma serie de 
estudos de toxicidade realizados para de tec tar efeitos ad versos. 
Apesar da importancia comercial cada vez maior dos cosme¬ 
ceuticos, esses produtos ainda nao foram bem definidos, clas- 
sificados ou regulamentados. Desse modo, ainda nao existe 
uma estrutura regulamentadora comprovada para estabelecer 
as informa^oes necessarias para a avalia^ao de seguran^a dos 
cosmeceuticos. 

Todavia, uma pendencia crucial seria o quanto o cosme- 
ceutico em questao afetaria outros tipos de barreira (dentes, 
mucosas da cavidade oral). A penetra^ao na pele constitui 
uma informa^ao indispensavel para decidir quais desfechos 
serao relevantes para a avalia^ao de seguran^a, diferenciando 
assim os estudos nos quais e suficiente a avalia^ao da toxici¬ 
dade topica dos estudos nos quais e necessario pesquisar toxi¬ 
cidade sistemica. 

Nas ultimas decadas, foram envidados esfor^os para pro¬ 
mover a elabora^ao, a otimiza^ao, a valida^ao e a aceita^ao 
legal de metodos alternatives para os testes em animais. Em 
2003, na Uniao Europeia, o banimento dos testes e da comer- 
cializa^ao de produtos cosmeticos e de seus componentes tes- 
tados em animais (pela setima emenda a Cosmetics Directive) 
desencadeou substanciais esfor^os para a identifica<;ao das 
melhores alternativas atualmente disponiveis para os testes em 
animais. Outros capitulos desta obra descreveram os metodos 
alternatives atuais mais aprimorados em termos de valida^ao 
e aceita^ao legal que podem ser empregados para substitui^ao 
parcial e/ou total dos testes em animais e como testes adicio¬ 
nais para se obterem, por exemplo, informa^oes sobre meca- 
nismos de a^ao. 

Em suma, ja existem metodos alternatives para os desfechos 
envolvendo toxicidade topica (para os quais ja foi implemen- 
tado o banimento dos testes em animais e da comercializa^ao 
de produtos que utilizaram esses testes desde 2009) que tornam 
possivel a substitui^ao dos testes em animais, com exce^ao dos 
testes de irrita^ao ocular. Na verdade, ja existem metodos alter¬ 
natives adotados e validados para determina^ao de irrita^ao e 
corrosao da pele e permitem, dependendo das normas regu- 
lamentadoras, a substitui^ao plena dos testes em animais. Ha 
tambem metodos alternatives legalmente aceitos que possibili- 
tam a substitui^ao total de testes em animais para os desfechos 
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de fototoxicidade e absor^ao/penetra^ao dermica. Por outro 
lado, para a pesquisa de irrita^ao ocular, quatro metodos de 
rastreamento de agentes toxicos ja foram validados e legaliza- 
dos, embora so substituam parcialmente os testes em animais. 
Esses metodos alternatives sao recomendados para estrategias 
de teste hierarquizadas a fim de identificar corrosivos oculares 
ou nao irritantes oculares. Esfor^os adicionais ainda sao impres- 
cindiveis para legitimar outros ensaios promissores para teste 
de irrita^ao ocular e identificar as estrategias mais apropriadas 
para substituir por completo os testes em animais. 

Da mesma maneira que para a irrita^ao ocular, ja exis- 
tem testes alternatives para os desfechos de toxicidade aguda 
e mutagenidade/genotoxicidade (a proibi^ao de teste e de 
comercializa^ao tornou-se efetiva em 2009), mas estes nao 
substituem totalmente os testes em animais. Para a analise de 
mutagenidade/genotoxicidade, j a existem alguns testes in vitro 
preconizados legalmente, e uma bateria de ensaios in vitro 
deve ser realizada. Todavia, ainda sao necessarios esfor^os 
para mais bem definir as concludes de teste in vitro, de modo 
a evitar a elevada taxa de falso-positivos existente atualmente 
e aprimorar os metodos de teste em vigor. Alem disso, existem 
metodos alternatives validados para analise de toxicidade oral 
aguda que representam metodos de aprimoramento e redu- 
9 ao. Atualmente, nao ha metodos de substitui^ao. 

Finalmente, em rela^ao aos resultados referentes aos efeitos 
toxicos de doses repetidas e/ou efeitos toxicos sistemicos e a 
interdi^ao da comercializa^o de componentes de cosmeticos 
testados em animais, que entrara em vigor em 2013 (sensi- 
biliza^ao cutanea, toxicocinetica, carcinogenicidade, efeitos 
toxicos na capacidade reprodutiva e efeitos toxicos com doses 
repetitivas), ainda nao ha alternativas apesar dos esfor^os. 
Entretanto, ja existem alguns metodos alternatives, ou que 
estao em processo de valida^ao, que poderiam reduzir os tes¬ 
tes em animais. 

A proxima etapa e coordenar os esfor$os de pesquisa, 
elabora^ao e valida^ao de metodos alternatives para promo¬ 
ver cada vez mais a disponibilidade de metodos alternatives 
que forne^am informa^oes relevantes e fidedignas. Na Uniao 
Europeia, um grande projeto de pesquisa, que foi iniciado em 
mar^o de 2011, foi patrocinado pela European Commission e 
pela European Cosmetics Association (COLIPA) com o obje- 
tivo de identificar, elaborar e validar metodos de avalia^ao de 
seguran<;a que nao utilizam animais para determina^ao de 
toxicidade sistemica de substancias quimicas e componentes 
de cosmeticos. Esse estudo abrange seis areas de pesquisa, 
inclusive emprego de celulas-tronco para toxicologia norma- 
lizada e ampliada, biorreator microfluidico hepatico, detec^ao 
de biomarcadores de efeitos toxicos de doses repetidas usando 
sistemas in vitro , modelos integrados in silico para a previ- 
sao de efeitos toxicos em seres humanos de doses repetidas 
de cosmeticos para otimizar a seguran 9 a, a previsao de efeitos 
toxicos a longo prazo por meio de modelos computadorizados 
baseados na caracteriza^ao de sistemas de culturas organo- 
tipicas e analise integrada de dados e utiliza^ao de metodos 
alternatives de teste em toxicologia. O consorcio engloba mais 
de 100 cientistas de 70 universidades, institutes de pesquisa 
publicos e institutes particulares da Europa, e a dura^ao 
esperada do estudo e de 5 anos. Trata-se de um dos princi¬ 
pal projetos de pesquisa da Uniao Europeia com o proposito 
de avaliar a seguran^a de metodos que substituirao os testes 
em animais. Alem disso, mostra que os esfor^os de pesquisa 
podem ser reunidos e os esfor^os podem ser otimizados a fim 
de alcan^ar solu^oes efetivas. 


Por outro lado, nos EUA, acredita-se que os avan^os nos 
campos da biologia molecular e da toxicologia estao prepa- 
rando o caminho para avan^os adicionais na avalia^ao dos 
riscos apresentados pelo grande numero de substancias qui¬ 
micas encontradas em niveis baixos no meio ambiente. O US 
National Research Council publicou um relatorio sobre testes 
de toxicidade no seculo 21 que propoe a necessidade de testes 
mais elaborados de toxicidade e avalia^ao da saude humana. 
Os autores desse relatorio explicam que a avalia^ao do risco 
toxicologico pode ser maximizada pela utiliza^ao de ensaios 
de rastreamento in vitro de alto rendimento, testes em orga- 
nismos inferiores, biologia de sistemas, genomica funcional e 
transcriptomica, assim como abordagens preditivas in silico. 
Esses novos dados resultariam em normas regulamentadoras 
mais embasadas e reduziriam substancialmente a necessidade 
de testes em animais porque os novos testes teriam base em 
celulas humanas e em seus componentes. Substanciais esfor- 
90 s cientificos e recursos sao necessarios para incentivar novas 
tecnologias para tornar possivel essa visao; contudo, espera-se 
que o resultado seja um sistema mais eficiente, informativo e 
menos dispendioso para avaliar os riscos associados as subs¬ 
tancias quimicas. 
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► Introdugao 

Embora o termo “cosmeceutico” nao seja amplamente aceito, 
e, em muitos paises, utilize-se a expressao “cosmetico”, a pre- 
ocupa^ao em avaliar sua seguran^a e tao importante quanto a 
que se emprega a estes. Por nao haver legisla^ao especifica para 
cosmeceuticos, os paises empregam as mesmas regras de cos¬ 
meticos em seus respectivos registros sanitarios. 

Como os cosmeceuticos derivaram, pelo menos, com apli- 
ca^ao intencional, da categoria dos cosmeticos, vale a pena 
ressaltar o historico dess a categoria-irma mais antiga. Os cos¬ 
meticos representam uma classe de produtos comercializados 
mundialmente e sua existencia data de tempos remotos. 

Ha varios relatos na literatura sobre seu uso. Pigmentos 
vermelhos ja eram aplicados nos labios em 5000 a.C., con- 
forme vestigios em potes de oxido de ferro vermelho achados 
em tumulos sumerianos e egipcios. Vasos de alabastro encon- 
trados em 1914 revelavam, em suas ilustra^oes, o uso, pelos 
egipcios, de pinturas, oleos e pomadas. Ha relatos, ainda, sobre 
o conhecimento e a utiliza^ao pelos babilonios das ceras depi- 
latorias em 490 a.C. 

Apesar de esta rela^ao de uso tao antiga, a ciencia da 
Cosmetologia e uma disciplina ainda muito jovem. Em dife- 
rentes paises e orgaos regulamentadores, a defini^ao do termo 
cosmetico apresenta conceitos distintos (em muitos locais, o 
termo cosmeceutico nao e categorizado). Alem disso, o cos- 
metologista nao e um simples formulador, e sim, um cientista 
que necessita entender completamente a intera^ao de produ¬ 
tos com a pele. 

Sabe-se que o consumidor pode entrar em contato com ate 
25 produtos cosmeticos em um dia. No entanto, muitos desses 
produtos sao considerados, na pratica clinica, produtos cos¬ 
meceuticos. Considerando a quantidade de ingredientes que 
cada um deles contem, isso resulta em, aproximadamente, 
200 elementos. Visto que sao muito usados, convem garantir a 
seguran^a e a eficacia deles. 

Embora, na pratica, os produtos cosmeticos e cosmeceu¬ 
ticos raramente estejam associados a serios dan os a saude, 
nao significa que sejam sempre seguros, especialmente consi¬ 
derando os efeitos em longo prazo. Ja foram relatados alguns 
eventos adversos graves relacionados com os cosmeticos. Em 
1930, produtos depilatorios contendo talio ocasionaram casos 
de intoxica^ao, inclusive letais. Em 1958, cosmeticos contendo 
salicilanilida halogenada ocasionaram uma serie de rea^oes 
fotoalergicas no Reino Unido e em outros locais. Alem disso, 
entre 1950 e 1960, desodorantes a base de zirconio levaram a 
um surto de rea^oes cutaneas inflamatorias cronicas em con- 
sumidores da Europa e dos EUA. Esses relatos foram impor- 
tantes para a cria^io das regulamenta^oes em todo o mundo 
e passaram a reger a produ<;ao e a coloca<;ao do cosmetico no 
mercado. 

Em geral, as rea^oes adversas aos cosmeticos surgem, pre- 
dominantemente, na pele, com manifesta^oes leves, que ces- 
sam apos suspensao do uso do produto, sem deixar sequelas. 
As rea<;oes sao, na maioria das vezes, dermatites de contato 
irritativas e ocorrem, principalmente, no rosto. Usamos o 
mesmo raciocinio para os cosmeceuticos. Assim, torna-se pri¬ 
mordial a utiliza^ao de metodologia que comprove o alto grau 
de seguran^a de um produto cada vez mais tecnologico, a ser 
usado em diferentes tipos de pele. 

Entende-se por seguran^a a ausencia de riscos significativos 
em condi^oes previsiveis de uso, ou seja, que haja consciencia 


de informa<;6es e comprova<;6es de que o produto nao cause 
danos ao usuario. Cada comunidade, como Europa, EUA, 
Mercosul e Brasil, tern legisla^ao propria para oferecer ao con¬ 
sumidor seguran^a durante o uso de um cosmetico (cada uma 
destas regulamenta^oes estabelece os testes utilizados para 
verificar os efeitos dos cosmeticos). 

Na Uniao Europe ia, a primeira regulamenta^ao oficial data 
de 1976 pela Diretiva Cosmetica da Uniao Europeia, na qual 
se estabelecia a defini^ao de cosmetico e a responsabilidade 
da empresa sobre a seguran^a do produto a ser colocado no 
mercado. Esta Diretiva e constantemente atualizada. 

Nos EUA, o Ato de 1938 designou o US Food and Drug 
Administration (FDA) como orgao regulatorio responsavel 
pela seguran^a de cosmeticos. O FDA exerce seu controle 
a partir do momento em que o produto chega ao mercado. 
Desde entao, a regulamentat^ao dos EUA mantem-se pratica- 
mente inalterada. 

Com a globaliza^ao, a industria cosmetica nos EUA vem 
sendo impactada pelas regulamenta^oes de diferentes regioes, 
nas quais seus ingredientes e produtos serao vendidos, espe¬ 
cialmente na Comunidade Europeia, atualmente o padrao de 
referenda de seguran<;a em cosmeticos. Com isso, a propria 
industria passou a se autorregulamentar, desenvolvendo seus 
proprios programas de seguran^a, que vao de encontro as 
expectativas da opiniao publica e do proprio governo, man- 
tendo um registro de seguran^a de excelencia no mercado. Em 
2006, por exemplo, foi criado o Codigo de Compromisso com 
o Consumidor (Consumer Commitment Code) para fazer 
a valida^ao de seguran^a em cosmeticos nos EUA, um pro- 
cesso mais transparente e completo, baseando-se no Cosmetic 
Ingredient Review (CIR), um grupo formado por toxicolo- 
gistas e dermatologist as independentes, que constantemente 
revisa a seguran^a dos ingredientes. 

A legisla<;ao brasileira, de acordo com a Resolu<;ao n Q 79, de 
2000 , estabeleceu normas e procedimentos, para registro de 
produtos de higiene pessoal, cosmeticos e perfumes. Portanto, 
os produtos cosmeticos devem passar por processos de avalia- 
$ao de risco para que se fa^a valer o direito do consumidor e, 
principalmente, garantir a saude da popula^ao. 

Seguindo a premissa sobre responsabilidades, o fabricante 
de um produto cosmetico deve empregar recursos tecnicos 
e cientificos, a fim de reduzir possiveis danos aos usuarios. 
Assim, deve: 

■ Formular o produto com ingredientes referenciados em 
compendios e legisla^ao 

■ Aplicar uma margem de seguran^a entre os niveis de risco 
e de uso do produto 

■ Informar ao consumidor de maneira clara, a fim de evitar 
uso inadequado do produto 

■ Seguir as boas praticas de fabrica^ao e controle, que com- 
preendem as normas de padroniza<;ao, procedimentos e 
metodos de controle de qualidade e fabrica<;ao. 


► Avaliagao de seguranga de um 
ingrediente cosmeceutico 

Os ingredientes de produtos devem ser avaliados em ter- 
mos de risco e nao de dano. O dano representa o prejuizo a 
saude decorrente das propriedades intrinsecas do ingrediente. 
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O risco e a probabilidade da ocorrencia do dano. Os dados 

toxicologicos do ingrediente devem estar disponiveis, por 

meio das seguintes fontes: 

■ Dados em humanos obtidos por observat^ao clinica e testes 
de compatibilidade 

■ Informa^oes por meio de bancos de dados, literatura publi- 
cada, informa^oes dos proprios fornecedores do ingre¬ 
diente 

■ Dados relevantes em compostos analogos 

■ Testes in vitro , com metodos validos e validados 

■ Testes in vivo, em animais e em seres humanos. 


► Avaliagao de seguranga 
de produto acabado 

Para o produto acabado, deve-se considerar: 

■ Caracteristicas do produto, como identifica^ao, nome comer- 
cial, especifica^oes fisico-quimicas, restrig:6es de uso 

■ Aplica^oes de uso do produto 

■ Concentrag:ao de uso e restri^oes regulamentares 

■ Dados toxicologicos. 

A avaliagao do produto deve levar em conta a toxicidade 
local, representada pelo potencial irritativo e alergenico nos 
testes clinicos. Quando o produto for indicado para aplicag:ao 
em areas expostas a radiag:ao ultravioleta, acrescentam os tes¬ 
tes de pesquisa de fototoxicidade e de fotossensibilidade. 


► Testes de avaliagao dinica 
de seguranga 

■ Testes in vivo em animais 

Neste livro, ha um capitulo especffico sobre metodos alter¬ 
natives ao uso de animais em testes de seguranga e eficacia 
clinicos de produtos cosmeticos e cosmeceuticos. 

■ Ensaios clinicos em humanos 

Produtos acabados devem se mostrar completamente segu- 
ros antes da exposig:ao humana. Alguns efeitos transitorios, 
como leve irritag:ao, podem ser eticamente aceitos, ao con- 
trario de efeitos adversos permanentes, como sensibiliza^ao e 
cicatrizes. 

Para a avaliagao do potencial irritativo de um produto 
com risco desconhecido, realiza-se triagem com metodos in 
vitro ou in vivo em animais, seguida de teste clinico (in vivo 
em humano). Se o produto nao apresentar risco presumido, 
segue-se diretamente ao teste clinico (in vivo em humano). 

Para a avalia<;ao do potencial alergenico do produto, se o 
nivel de absor^ao dos ingredientes for desconhecido, deve-se 
realizar o teste in vzvo, em animais, seguido do teste clinico 
(in vivo com humano). Caso haja risco presumido, realiza-se o 
teste clinico (in vivo com humano). 

Algumas premissas devem ser consideradas, tais como: 

■ Dados pre-clinicos consistentes que garantam a seguranga 
nas avaliag:6es clinicas 


■ Estudos que gerem danos permanentes, tais como irritag:ao 
e sensibiliza^ao ocular nao sao permitidos 

■ O recrutamento dos voluntaries deve estar alinhado a 
Declarag:ao de Helsinque, que preve estudos conduzidos e 
monitorados por equipe treinada. Sendo assim, a saude e o 
bem-estar dos voluntaries sao prioridade 

■ Os protocolos devem ser submetidos a um Comite de Etica 
em Pesquisa Clinica. 

Nao existe um padrao unico a ser adotado para avalia^ao 
de seguranga dos produtos das categorias cosmetica e cos- 
meceutica. O avaliador de seguranga responsavel da empresa 
devera escolher os testes considerando diversos parametros, 
entre eles uso do produto, area de aplica$ao, se o produto e 
enxaguavel, se o uso e prolongado e repetido, diario ou nao. 
Ainda, deve-se levar em conta: 

■ Categoria do produto 

■ Condi<;6es de uso 

■ Concentra^ao de cada ingrediente na formula^ao 

■ Quantidade de produto em cada aplica^ao 

■ Frequencia de uso; local de contato direto com o produto 

■ Superficie total de pele ou de mucosa na qual o produto e 
aplicado 

■ Dura^ao do contato 

■ Consumidor alvo 

■ Possiveis desvios no emprego do produto (uso inadequado 
ou acidental). 

Desse modo, cada comunidade segue diversos modelos 
de testes e protocolos para pesquisa de seguranga destes 
produtos. 

■ Avaliagao de irritabilidade em 
voluntaries humanos 

Apos a comprova^ao por meio de testes em animais ou um 
estudo in vitro validado, a tolerabilidade cutanea pode ser con- 
firmada por meio de testes em voluntaries humanos. 

Teste aberto ou repetitivo de uso (ROAT) 

No teste aberto (open test), aplica-se a substancia na pele 
sem oclusao por periodos entre 15 min e 24 h. Pode ser feito 
em aplica 9 oes consecutivas por ate 5 dias, para validar condi- 
g:6es maximizadas. Com ele, avalia-se a irritag:ao dermica pri- 
maria. Ele consiste na triagem para avaliar como o produto ira 
responder em um primeiro contato com a pele em condi^oes 
maximas. Qualquer resultado positivo pode ser indicativo do 
comportamento irritativo do produto. Este tipo de teste pode 
ser tambem empregado para produtos muito concentrados. 
Realizam-se as leituras conforme escala de leitura preconi- 
zada pelo International Contact Dermatitis Research Group 
(ICDRG), como se ve na Tabela 21.1. 

Teste oclusivo 

A substancia, diluida ou nao, e aplicada em testes oclusi- 
vos por 24 a 48 h. Este teste possibilita estudos comparativos 
de substancias no mesmo individuo. Os padroes de leitura 
seguem os mesmos principios do ICDRG (Tabela 21.1). 

Teste cumulativo 

Testes cumulativos ou repetitivos sao testes ocluidos que 
sao realizados por meio da coloca^ao de substancias testes em 
um mesmo local da pele, 3 vezes/semana, em um periodo de 
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Escala de leitura preconizada pelo International Contact 
Dermatitis Research Group (ICDRG) para teste de contato 
epicutaneo. 

Leitura do teste 

Resultado 

Grau 

Ausencia de lesao 

Negativo (-) 

zero 

Eritema leve 

Duvidoso (?) 

1 

Eritema 

Positivo (+) 

2 

Eritema + edema + pa pulas 

Positivo (++) 

3 

Eritema + edema + pa pulas + vesiculas 

Positivo (+++) 

4 


3 semanas. Sao aplicados apositos semioclusivos, no dorso dos 
voluntaries. A cada 48 h, os voluntaries retornam para reti- 
rada dos apositos, leitura dos sitios e reaplica^ao dos apositos 
nos mesmos sitios, completando, assim, 8 aplica^oes. 

Esses testes repetitivos permitem a avalia<;ao da irrita^ao 
cumulativa que nao e captada por testes de aplica^ao unica. 
Realizam-se as leituras conforme escala de leitura preconizada 
pelo ICDRG (Tabela 21.1). 

Soap chamber test 

Frosch e Kligman, em 1979, propuseram um modelo para 
comparar os efeitos dos saboes em barra na pele. O teste 
padrao consegue avaliar eritema, mas nao leva em considera- 
^ao ressecamento, descama^ao e fissuras, que podem ocorrer 
com o uso de tais produtos. Para esse metodo, aplica-se 0,1 m£ 
de uma solu^ao do sabao a 8% no antebra^o, que fica na pele 
por 24 h. Nos 4 dias seguintes, aplicam-se testes por 6 h. A pele 
e observada diariamente ate o oitavo dia. Avalia-se, entao, a 
ocorrencia e a gradua^ao de descama^ao, ressecamento e fis¬ 
suras, segundo escala de Frosch e Kligman. Se houver eritema 
em qualquer uma das leituras, suspende-se o teste. 

A Tabela 21.2 mostra os padroes de leitura clinica obti- 
das no soap chamber test. O teste hoje e valido para produ¬ 
tos enxaguaveis, mas tambem para predizer a irritabilidade a 
determinadas substancias. 

■ Avalia^ao do potencial de sensibiliza^ao em 
voluntaries humanos 

Indu^ao unica/desafio unico em teste 
(teste de Schwartz-Peck) 

Descrito por Schwartz e Peck (1949) e Schwartz (1951, 
1969), pode ser realizado de duas formas, considerando-se 
o teste complete ou incompleto. No incompleto, uma unica 
indu^ao com teste oclusivo por 48 h, seguido por repouso de 
10 a 14 dias e uma fase de desafio (challenge test ) com mais 
48 h de teste oclusivo. No completo, alem da fase anterior, 


acrescenta-se 1 mes de uso do produto apos o challenge test. 
Realizam-se as leituras conforme escala de leitura preconi¬ 
zada pelo Internacional Contact Dermatitis Research Group 
(ICDRG) (Tabela 21.2). 

Trata-se de um teste menos preditivo e considerado obso¬ 
lete, ja que capta apenas sensibilizantes muito potentes; o que 
nao deve ocorrer em cosmeticos. 

Testes clinicos de contatos repetidos (Human Reapeated 
Insult Patch Test-HRIPT) 

Existem quatro protocolos: teste de sensibiliza^ao humana 
de Draize (Draize et al. y 1944, Draize, 1959), teste de Shelanski- 
Shelanski (Shelanski e Shelanski, 1951; Shelanski, 1953), teste 
de Voss-Griffith (Voss, 1958, Griffith e Buehler, 1976) e teste 
de Draize modificado (Marzulli e Maibach, 1973 e 1974). 

No ensaio original de Draize, os testes sao aplicados em 
areas virgens da pele por 24 h, 3 vezes/semana, totalizando 
10 aplica^oes. Apos cada teste, procuram-se eritema e edema. 
Segue-se periodo de repouso de 2 semanas e fase de desafio 
com aplica^ao de um unico teste por 24 h e resultado do exame 
para eritema e edema. 

O teste de Shelanski-Shelanski difere do teste de Draize 
por fazer 15 aplica^oes na fase de indu^ao e 48 h de teste na 
fase de desafio. Nele, e possivel tambem avaliar a irritabilidade 
acumulada caso haja alguma resposta na fase de indu^ao. 

O teste de Voss-Griffith consiste em nove aplica^oes por 
24 h na fase de indu^ao, por 3 semanas. Na fase de desafio, 
ha testes tanto no local de indu^ao (dorso) quanto em area 
virgem (bra^o). A fase de desafio considerada dupla pode ser 
util em casos de rea^oes duvidosas. 

O teste de Draize modificado difere-se do original pelo 
fato de as aplica^oes, durante as 3 semanas de indu^ao, serem 
realizadas sempre no mesmo local e somente, se algum tipo 
de rea^ao ocorrer, muda-se a regiao, aplicando-se o proximo 
teste em local adjacente. Realiza-se a fase de desafio em pele 
virgem 2 semanas apos com teste por 72 h com concentra- 
$ao nao irritativa do composto. Remove-se o teste e avalia-se a 
area, aproximadamente, apos 30 min e 24 h para presen^a de 
eritema e edema. 

Teste maximizado em humanos 

Descrito por Kligman, originalmente em 1966, foi modi¬ 
ficado em 1975 por Kligman e Epstein. Neste teste, utiliza-se 
um fat or maximizante ou amplificador que ocasione des- 
conforto cutaneo por uma substancia sabidamente irritante 
(p. ex., o lauril sulfato de sodio - SLS). Feitos cinco testes oclu- 
sivos no mesmo local da irrita^ao previa, por 48 h, 2 a 3 vezes/ 
semana, apos um periodo de 2 semanas de descanso, ha a fase 
de desafio com aplica^ao do agente irritativo por 30 min e teste 
oclusivo no mesmo local por 48 h, seguido, entao, da leitura 
do teste. Atualmente, e considerado um teste pouco aceitavel, 


Tabela 21.2 

Padroes de leitura clinica por meio dos sinais obtidos no soap chamber test. 



Eritema 

Graus 

Descama^ao 

Graus 

Fissuras 

Graus 

E-0 

Ausente 

D-0 

Ausente 

F-0 

Ausente 

E-1 

Leve 

D-1 

Xerose 

F-1 

Finas 

E-2 

Moderado 

D-2 

Escamas finas 

F-2 

Moderadas 

E-3 

Intenso 

D-3 

Escamas moderadas 

F-3 

Largas 

E-4 

Vesiculas/necrose 

D-4 

Escamas grandes 

— 

— 
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Tabela 21.3 


Testes in vivo em humanos conforme atributo mercadologico do produto, segundo normas da Anvisa. 


Dermatologicamente testado 
Oftalmologicamente testado 
Ciinicamente testado 

Nao comedogenico 
Nao acnegenico 
Produto para pele sensivel 
Hipoalergenico 
Produto infantii 


Ensaios de compatibilidade e/ou aceitabilidade 
Ensaios de aceitabilidade, com oftalmologista 

Ensaio de aceitabilidade, analisando-se particularidades dos locais de uso. Mucosa oral e dentes, em produtos de higiene oral; mucosa e pele genital, em 
produtos de cuidados mtimos 

Ensaios de compatibilidade e aceitabilidade 

Ensaio em uso por 3 a 4 semanas, em individuos com predisposipo a acne 

Ensaios de compatibilidade cutanea e ensaios de uso em indivfduos de pele sensivel 

Ensaios de compatibilidade cutanea, inclusive os de sensibiliza^ao e fotossensibiliza^ao, sem ocorrencia de reaves 

Ensaios de compatibilidade cutanea em adultos, e, na sequencia, ensaios de aceitabilidade cutanea no publico-alvo 


devido a capacidade de irrita^ao cutanea intensa, antes mesmo 
da avalia^ao da sensibiliza^ao. 

■ Comedogenicidade em humanos 

A avalia^ao de comedogenicidade deve ser realizada em 
voluntaries negros (fototipos V e VI), com aplica^ao no 
dorso, de mo do padronizado, por um tempo de 28 dias, em, 
no mmimo, cinco voluntaries, para, depois, se proceder com 
a biopsia com cola de cianoacrilato e a leitura dos achados 
(comedoes) em microscopia optica. 

■ Testes de fotoirritagao e fotossensibilizagao 
em humanos 

Sao realizados quando ha substancias que ocasionam lesoes 
fotoinduzidas, ou sao fotorreatores. Nao existe uma padroni- 
za^ao internacional, no entanto, um estudo multicentrico rea- 
lizado na Austria, na Alemanha e na Sui^a por mais de 12 anos 
ofereceu os dados mais confiaveis em humanos sobre foto- 
teste. Os produtos sao aplicados em ambos os lados do dorso. 
Apos 24 ou 48 h, irradia-se um dos lados com UVA na dose 
de 10 J/cm 2 e cobre-se o outro lado para proteger da irradia- 
$ao. Realiza-se a leitura em 72 ou 96 h, comparando-se os dois 
lados de aplica^ao dos testes. 


► Regulamentagao de testes de 
valida$aodeseguran$a 

No Brasil, por exemplo, os testes clinicos em humanos pre- 
conizados sao os ensaios de compatibilidade e os de aceitabi¬ 
lidade. Os ensaios de compatibilidade representam o primeiro 
contato do produto acabado com o ser humano e devem corn- 
pro var a inocuidade dos produtos na pele humana. Sao reali¬ 
zados com apositos oclusivos ou semioclusivos ou em mode- 
los abertos (teste aberto). Sao eles os testes descritos: 

■ Irrita^ao cutanea primaria e acumulada 

■ Soap chamber test 

■ Sensibiliza^ao dermica 

■ Comedogenicidade 

■ Fotoirrita^ao 

■ Fotossensibiliza^ao. 

Os ensaios de aceitabilidade sao testes que representam as 
conduces de uso estipuladas pelo fabricante, com criterios 
de inclusao e exclusao padronizados, em que a unica variavel 


e o uso do produto. Pode haver acompanhamento de outro 
profissional medico, de acordo com a categoria de produto 
(pediatra, ginecologista, oftalmologista etc.), considerando os 
seguintes requisites: 

■ Aceitabilidade em uso com acompanhamento clinico 

■ Aceitabilidade em uso com acompanhamento dermatolo- 
gico 

■ Aceitabilidade em uso com acompanhamento oftalmolo- 
gico 

■ Aceitabilidade em uso com acompanhamento ginecolo- 
gico 

■ Comedogenicidade em uso 

■ Acnegenicidade em uso. 

Existem ainda os testes in vivo que levam em conta os 
atributos de seguran^a que o fabricante deseja que seus con- 
sumidores tenham conhecimento. Para isso, no Guia para 
Avalia^ao de Seguran^a de Produtos Cosmeticos da Agenda 
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) brasileira, existe 
uma lista de nomenclaturas que orientam a combina^ao dos 
testes de compatibilidade e aceitabilidade na popula^ao-alvo, 
as quais podem ser usadas em rotulagens dos produtos testa- 
dos, conforme a Tabela 21.3. Ela mostra os testes in vivo rea¬ 
lizados em humanos, a fim de se assegurar alguns atributos 
mercadologicos de um produto cosmetico ou cosmeceutico, 
segundo normas da Anvisa. 


Condusao 

Conforme exposto, nao existe padrao unico a ser adotado 
para a escolha dos testes in vivo de seguran^a. O objetivo desse 
capitulo foi mostrar as diversas possibilidades que o avaliador 
de seguran^a dispoe e que devem ser somadas as condi^oes de 
uso e a todas as variaveis ja mencionadas para elabora^ao de 
um protocolo exclusivo de cada produto. 
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► Introdugao 

A inova^ao e um dos grandes pilares da industria de cos¬ 
meticos. Muito disso esta relacionado com o lan^amento de 
produtos cada vez mais eficazes aos consumidores, com os 
mais diferentes apelos, como a redu^ao de rugas, manchas, 
estrias, celulites e maior hidrata^ao, entre outros. 

Ate 2004, o desenvolvimento de novos ingredientes capa- 
zes de atuar nos mecanismos fisiopatologicos de cada um 
destes processos era feito por meio de estudos em animais. 
Atualmente, gramas a proibi^ao pela Comunidade Europeia 
do uso de animais para pesquisas de seguran^a e eficacia de 
produtos cosmeticos, os testes in vitro ganharam destaque e 
tern sido essenciais para garantir a velocidade de inova^ao das 
industrias cosmeticas. Esta proibi^ao deve-se a evolu^ao dos 
padroes eticos da sociedade. Entre as decadas de 1980 e 1990, 
os consumidores europeus come^aram a questionar o uso e o 
sacrificio de animais para o desenvolvimento de cosmeticos, 
cuja fun^ao, por defini^ao, e de embelezar, perfumar, limpar, 
hidratar e trazer bem-estar ao individuo. Estes questionamen- 
tos mobilizaram a sociedade civil, que exigiu de seus repre- 
sentantes legais a aprova^ao de leis proibitivas para estes fins. 
Embora o movimento tenha come^ado na Europa e a restri^ao 
legal de animais para testes de cosmeticos seja restrita apenas 
aos membros da Comunidade Europeia, consumidores de 
outros paises tambem preferem cosmeticos nao testados em 
cobaias. Esta percep^ao do consumidor fez com que diversas 
empresas banissem publicamente seus estudos com animais 
para a comprova^ao de beneficios cosmeticos, que teve como 
consequencia o avan<;o na pesquisa aplicada ao ambiente 
empresarial. 

As aplica^oes de testes in vitro sao amplas e ha muito uti- 
lizadas por universidades em pesquisas basicas e por empre¬ 
sas, no desenvolvimento e na triagem de novas substancias. 
A comprova^ao de beneficios de um produto antienvelheci- 
mento, antiacne ou anticelulite, por exemplo, pode ser rea- 
lizada com modelos in vitro y por meio da investiga<;ao dos 
efeitos dos ativos no mecanismo celular do processo que se 
deseja estudar. Isto significa que, na busca de ingredientes com 
a^ao antienvelhecimento, convem entender a fisiopatologia 
deste processo, a fim de desenvolver modelos in vitro capazes 
de reproduzir este fenomeno e, posteriormente, investigar o 
efeito do ingrediente. 

Uma conquista import ante no campo das metodologias in 
vitro foi o dominio da tecnologia de produ^ao em escala de 
pele reconstituida. 

Neste modelo, os cientistas conseguiram distinguir quera- 
tinocitos humanos e obter as mesmas camadas existentes na 
pele humana, inclusive o estrato corneo. Isto possibilitou a 
substitui<;ao total do teste de irrita^ao dermica realizado em 
coelhos, utilizados desde a decada de 1940 para avaliar a segu- 
ran^a de ingredientes e produtos acabados. Tambem, abriu 
novos caminhos para estudos de eficacia mais complexos e 
representatives das intera^oes entre os diferentes tipos celu- 
lares, considerando os efeitos da estrutura organizacional do 
tecido na fun^ao celular. 

Na verdade, esta tecnologia leva a inumeras abordagens 
para os estudos de eficacia. Desde a simples aplica^ao do pro¬ 
duto final a fim de investigar marcadores de coesao celular e 
infer ir sob re a hidrata^o da pele, ate compara^oes de mar¬ 
cadores celulares expressos em pele reconstituida feita com 
queratinocitos de doadores jovens em rela^ao as peles feitas 


com celulas de doadores idosos e, assim, inferir sobre possiveis 
mudan^as induzidas pelo processo de envelhecimento. Neste 
capitulo, abordaremos algumas das principals metodologias 
para o desenvolvimento de novos ingredientes cosmeticos, 
bem como os mecanismos celulares de cada processo. 


^ Principais tecnicas utilizadas 

■ Monoculture celular 

O dominio da tecnica de cultura de celulas para pesquisa ja 
e antigo. Experimentou grande evolu^ao nas decadas de 1940 
e 1950 gramas as pesquisas em virologia, com a qual houve o 
crescimento de organismos em cultura celular, tor nan do pos- 
sivel a prepara^ao de virus purificados para a produ^ao de 
vacinas. De modo geral, esta tecnica baseia-se na capacidade 
de as celulas se multiplicarem em uma placa de cultura de teci- 
dos em condi^oes adequadas, fora de um organismo vivo e 
mantendo caracteristicas proprias. 

As culturas aplicadas ao estudo de ingredientes cosmeti¬ 
cos podem ter origem primaria (aquelas advindas da digestao 
enzimatica de tecidos) ou linhagem celular (celulas transfor- 
madas e imortalizadas) e sao realizadas em monocamada (2D) 
com meios apropriados. Sao bastante usadas na pesquisa de 
eficacia de cosmeticos, identificando mecanismos celulares e 
moleculares de fisiologia, patologia e intera^ao de substancias 
quimicas ou naturais com a biologia celular. 

Nos modelos de monocamada os queratinocitos (Figura 
22.1) sao utilizados para a investiga^ao dos efeitos citotoxicos 
ou fototoxicos de substancias quimicas ou naturais, a fim de 
que se estude a libera^ao de citocinas moduladoras das casca- 
tas pro-inflamatorias envolvidas na cicatriza^ao, na pigmen- 
ta^ao e no envelhecimento. Ja os fibroblastos sao empregados, 
principalmente, na avalia^ao dos componentes de matriz 
extracelular (colageno, fibras elasticas, metaloproteinases) e 
tambem nos processos ligados ao envelhecimento. As princi¬ 
pais vantagens deste modelo sao a alta reprodutibilidade e a 
baixa complexidade, facilitando o uso em lab oratorio. 

Porem, no modelo de monocamada unicelular, nao e pos- 
sivel avaliar os efeitos decorrentes da libera^ao de fatores de 
outros tipos celulares, habituais no ambiente tridimensional 
da pele. Ja e bem estabelecido na literatura que fibroblastos e 
queratinocitos, assim como as demais celulas da pele, tern uma 



Figura 22.1 Queratinocitos humanos cultivados por sete dias em meio de cultura 
KM. 
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comunica^ao paracrina constante, responsavel pela homeos- 
tasia do tecido. Na tentativa de enriquecer o ambiente in vitro 
e possibilitar algumas das modulates intercelulares que ocor- 
rem in vivo , determinados pesquisadores utilizam modelos de 
cocultura celular. Os principals modelos de cocultura 2D, para 
fins cosmeceuticos, empregam queratinocitos e fibroblastos, 
a fim de investigar, por exemplo, a libera^ao de citocinas, ou 
queratinocitos e celulas de Langerhans, em processos alergicos 
ou, ainda, queratinocitos e neuronios, em estudos de libera^ao 
de neuropeptidios. 

■ Modelos tridimensionais 

Muito embora os modelos de monocamada sejam extre- 
mamente uteis na investiga^ao de mecanismos celulares, um 
padrao de estudo ideal deve apresentar a organiza^ao tridi¬ 
mensional e as fun 9 oes da pele. Conforme se sabe, ela e o 
maior tecido do corpo, essencial a vida e funciona como bar- 
reira entre o corpo e o meio ambiente. Alem de servir como 
barreira, sensorial e de sintese de vitamina D, a pele faz parte 
de um grande circuito, atualmente conhecido como sistema 
“neuroimunoendocrino-cutaneo”, no qual as celulas da pele 
encontram-se em constantes intera^oes com os sistemas 
imune, endocrino e nervoso. Estruturalmente, e composta 
por epiderme (a primeira camada, formada por queratino¬ 
citos, celulas de Merkel, celulas de Langerhans e melano- 
citos), derme (constituida por fibroblastos e macrofagos) e 
hipoderme (formada por adipocitos). Assim, os modelos 
tridimensionais foram desenvolvidos na tentativa de simular 
as condi^oes reais da pele. Eles sao conhecidos como orga- 
notipicos e dividem-se em dois tipos principals: os modelos 
de pele humana reconstituida (feitos por meio do cultivo de 
queratinocitos em enxerto de cultura especial, ou em derme 
cultivada com fibroblastos vivos, em que os queratinocitos 
sao capazes de se diferenciar para produzir a epiderme); e os 
explantes (amostras de pele provenientes de operates cirur- 
gicas, cultivadas com meios de cultura adequados a ensaios 
de curta dura<;ao). 

As pesquisas no desenvolvimento de modelos de pele 
humana reconstituida tiveram motivate inicial em razao da 
necessidade de tratamento de queimados com lesoes graves. 
Nestes pacientes, a escassez de pele do proprio individuo para 
o transplante, as rejeic^oes e sua dificuldade de reposi^ao pelo 
organismo muitas vezes inviabilizavam a sobrevivencia do 
paciente. 


O primeiro modelo de pele reconstituida descrito usava 
uma matriz feita de gel de colageno, na qual os queratinocitos 
eram cultivados para diferencia^ao e forma^ao da epiderme. 
Foi proposto por Karasek e Charlton, em 1971, e desenvolvido 
posteriormente por Bell et al em 1979. Outros autores desen- 
volveram tecnicas para o cultivo de queratinocitos humanos 
em camada de feeder layer composta por celulas de camun- 
dongos da linhagem 3T3 que tornaram possivel a diferencia- 
^ao dos queratinocitos apos contato com ar. Mais recente- 
mente, estes modelos de pele reconstituida humana ganharam 
maior importancia, gramas a Regulamenta^ao Europeia que 
impede, desde 2004, a utiliza^ao de animais para testes de pro- 
dutos acabados. Esta lei proibe, tambem, a comercializa^ao de 
novos ingredientes avaliados em cobaias para modelos que ja 
tern testes in vitro alternatives. Com isso, diferentes modelos 
de pele reconstituida estao hoje disponiveis no mercado e pos- 
sibilitam uma serie de investiga^ao cientifica de ingredientes 
cosmeticos. 

A maioria dos modelos de pele reconstituida tern apenas 
queratinocitos, melanocitos e fibroblastos. Outros tipos celula¬ 
res como as celulas de Merkel, de Langerhans e terminals ner- 
vosos ainda estao ausentes nos modelos comerciais, embora 
existam estudos em andamento para o desenvolvimento de 
modelos cada vez mais complexos, que tornem possivel simu¬ 
lar, ao maximo, as intera^oes celulares da pele. Estes mode¬ 
los apresentam caracteristicas histologicas proximas a da pele 
humana, com epiderme estratificada constituida por camada 
basal cuboide, camada granular com expressao de filagrina e 
transglutaminase, bem como estrato corneo. Os queratinoci¬ 
tos da camada basal expressam queratina 14, enquanto os da 
camada suprabasal, citoqueratina 10. A epiderme apresenta 
membrana basal completa, com hemodesmossomos, lamina 
lucida e lamina densa (Figura 22.2). 

Nao ha duvidas de que estas metodologias sao muito atra- 
entes por diversas razoes, como, por exemplo, testes diretos do 
produto acabado, estudos de jun^ao entre derme e epiderme, 
entre jun^oes epidermicas, investiga^ao da expressao genica 
global comparativa entre pele humana de diferentes idades 
(proveniente de biopsias em relat^ao a pele reconstituida) e 
testes de eficacia e seguran^a mais representatives e relevantes 
- enfim, uma ampla gama de possibilidades. Entretanto, tam¬ 
bem e verdade que poucos laboratories no mundo detem esta 
tecnica, pois sao modelos caros, com grande variabilidade, 
que demandam tecnologias sofisticadas e mao de obra extre- 
mamente qualificada para realiza^ao e interpreta^ao. 



Figura 22.2 (A) Aparencia histologica da pele humana reconstituida apos 10 dias de interface ar-liquido (Colorado tricromo de Masson). (B) Tecnica de microscopia eletrd- 
nica de transmissao da pele equivalente mostra membrana basal continua e hemodesmossomos (HD). Cortesia de Dra. Celine Auxenfans e Dr. Odile Damour, Laboratoire 
des Substituts Cutanes, HCL, Lyon, Franca. 
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Existe ainda a possibilidade do emprego de explantes cuta- 
neos, obtidos como material de descarte de cirurgias plasticas. 
Ele e de baixo custo, facil obten^ao e com potencial de uso na 
pesquisa dermatologica, em particular nos estudos de matriz 
extracelular, estruturas 3D e intera^ao das diferentes celulas 
cutaneas. 

■ Consideragoes e limitagoes 

Alguns laboratories vem se especializando em testes in 
vitro para a avalia^ao de eficacia de produtos cosmeticos, ofe- 
recendo, a cada ano, investigates mais sofisticadas e varia- 
das. Entretanto, convem ter em mente que modelos celula- 
res de monocamada apresentam restri^oes para pesquisa de 
substancias de baixa solubilidade, como, por exemplo, oleos 
fixos, e nao se aplicam a substancias insoluveis, como pig- 
mentos. Existem muitas duvidas quanto ao uso destas meto- 
dologias na investigate dos efeitos de nanopartfculas, pois 
elas, em geral, tendem a se aglomerar no meio de cultura 
celular, comprometendo o resultado final da analise. Outra 
limita^ao destes modelos esta na extrapola^ao dos resultados 
em celulas isoladas para os efeitos em seres humanos, uma 
vez que e preciso considerar a permea^ao de ingredientes 
pelo estrato corneo e efeitos prolongados em contato com as 
celulas da pele. 

Para a pesquisa dos ingredientes citados anteriormente, 
a melhor alternativa e o estudo direto em modelos de pele 
reconstituida humana. Isto porque, alem da estratifica^ao das 
camadas da epiderme, estes modelos tern o estrato corneo que 
possibilita a aplica^ao de qualquer tipo de ingrediente ou, ate 
mesmo, a do produto acabado, o que e uma grande vantagem. 
Entretanto, ainda que esses modelos estejam bem proximos 
da pele humana em termos de estrutura e marcadores celu- 
lares, convem lembrar que existem diferen^as na epiderme 
reconstituida, em termos de metabolismo celular, espessura 
do estrato corneo, constituintes lipidicos como os trigliceri- 
dios e ceramidas, o que requer cuidado na inferencia direta 
entre os resultados in vitro daqueles que poderao ocorrer na 
pele humana. Alem disso, estes modelos tern grande varia- 
bilidade de resultados. A Tabela 22.1 apresenta as principals 
vantagens e desvantagens dos modelos de estudo em mono- 
cultura, cocultura e 3D. 


► Entendendo o mecanismo para 
proposigao de modelos in vitro 

■ Metodos para avaliagao do 
envelhecimento cutaneo 

O envelhecimento cutaneo e um processo complexo e mul- 
tifatorial. Os estudos indicam que a velocidade da evolu^ao 
deste fenomeno depende de fatores externos (radiag:ao ultra- 
violeta - UV) e habitos de vida (tabagismo, dieta, estresse), e 
de fatores internos, os quais sao determinados geneticamente. 
A principal teoria dos fatores extrinsecos do envelhecimento 
relaciona-se com os efeitos dos raios UV na pele, conhecida 
como fotoenvelhecimento. 

Em linhas gerais, apos a exposi^ao aos raios UV na pele, 
ocorre a produ^ao de radicals reativos de oxigenio (ROS), 


Tabela 22.1 

Vantagens e desvantagens encontradas nos diferentes 
tipos de modelos de investigates in vitro. 

Modelo 

Vantagem 

Limitagoes 

Monoculture (2D) 

Condigoes definidas 

Apenas um tipo celular 


Reprodutibilidade 

Analise de poucos 
parametros 


Manutengao de bancos de celulas 

Maiorvariabilidade nas 
cultures primarias 


Baixo custo e utilizagao simples 

Nao e tridimensional 

Cocultura 

Condigoes definidas 

Maiorvariabilidade nas 
cultures primarias 


Reprodutibilidade 

Possibilita interagoes celulares 
Manutengao de bancos de celulas 
Baixo custo e utilizagao simples 

Nao e tridimensional 

Modelos 

Estrutura tridimensional 

Grande variabilidade 

organotipicos (3D) 



Varios tipos celulares e interagoes 

Sem parametros 
controlados 


Facil de usar 
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lipofilicas e produtos acabados 

Caros 


que provocam danos nas estruturas celulares e extracelula- 
res, como lipidios, membranas, proteinas, acidos nucleicos; e 
deple^ao de antioxidantes celulares e enzimas antioxidantes. 
Alem disso, os ROS estimulam a libera^ao de mediadores neu- 
roendocrinos alem de causar aumento de sintese e libera^ao 
de mediadores pro-inflamatorios pelos queratinocitos da pele 
como IL-1, IL-8 e TNF-a. Estes mediadores sao responsaveis 
pela mobiliza 9 ao de celulas inflamatorias, em especial os neutro- 
filos e macrofagos, os quais podem levar a um processo cronico 
de microinflama^ao. A exposi^ao prolongada da pele aos raios 
UV leva ao envelhecimento celular por senescencia, redu^ao 
da capacidade de reparo do DNA, diminui^ao dos telomeros, 
muta^oes nos DNA mitocondrial e celular, estresse oxidativo, 
aumento da frequencia de anormalidades cromossomicas. 

No desenvolvimento de modelos in vitro , os efeitos da 
radia^ao UV sao os mais conhecidos e explorados. Conforme 
mencionado, a radia 9 §o UV ocasiona a produ^ao de ROS, 
que, por sua vez ativa fatores de transcri^ao, como o fator 
kB de transcri^ao nuclear (NF-kB), o JNK e a quinase p38. 
Estes desencadeiam cascatas envolvidas em processos que 
culminam na redu 9 ao da prolifera^ao, diferenciag:ao e sobre- 
vivencia celular. Como consequencia da ativag:ao destas vias, 
ocorre o aumento do fator de transcri^o AP-1, que eleva 
a expressao genica das enzimas de degradag:ao da matriz 
extracelular (metaloproteinases), MMP-1, MMP-3 e MMP-9. 
Alem disso, ocorre prejuizo na sinaliza^ao do fator de cresci- 
mento tumoral P (TGF-P), responsavel pela sintese de pro- 
colageno tipos I e III. A ativa<;ao do NF-kB estimula, ainda, 
a produ^ao das citocinas pro-inflamatorias IL-1, IL-6, IL-8 e 
TNF-a, atraindo neutrofilos e colagenases, capazes de pro- 
vocar os mesmos efeitos de degrada^ao da matriz descritos 
anteriomente (Figura 22.3). Em conjunto, estas alterag:6es 
sao responsaveis pelo envelhecimento cutaneo e possibilitam 
diferentes metodologias de investigag:ao, como as que vere- 
mos a seguir. 
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Figura 22.3 Mecanismos celulares envolvidos no fotoenvelhecimento. Radicals reativos de oxigenio (ROS) sao ativados pelo metabolismo aerobico mitocondrial apos a 
irradia^ao UV. Estes radicals levam a transcri^ao do fator NF-kB, que, por sua vez, conduz a expressao de citocinas pro-inflamatorias. Os ROS tambem sao responsaveis pela 
ativagao de receptores celulares, os quais modulam p38 e JNK. Estes fatores, em conjunto com a liberagao de ceramidas da membrana celular, levam a transcrigao nuclear 
do AP-1, que aumenta a transcri^ao das MMP e diminui a expressao dos genes de pro-colageno I e III, bem como a dos genes de receptores deTGF-p. 0 resultado final e 
a redu<;ao da matriz dermica extracelular. 


Outro efeito dos raios UV esta na ativa^ao da transcri^ao 
do NF-kB das celulas imunes na derme. Com isso, estas celu- 
las aumentam a liberate de MMP e a degrada^ao da MEC. 
Por fim, formam grupos carbonil (C=0) e provocam danos 
oxidativos nos DNA celular e mitocondrial. 

■ Avalia^ao da proliferate celular 

A avalia^ao consiste em testes para verificar a capacidade 
de ingredientes em provocar o aumento do numero de quera- 
tinocitos, fibroblastos ou outros tipos celulares. Isso possibi- 
lita inferir sobre a propriedade de um produto em promover 
renovate celular, crescimento do fio de cabelo ou aumento 
da matriz extracelular (MEC) decorrente da maior quantidade 
de fibroblastos. 

Esse teste pode ser feito por diferentes metodologias. Uma 
delas e a simples analise da incorporate dos corantes ver- 
melho neutro e MTT por leitura espectrofotometrica. Nessa 
avalia^ao, quanto maior o metabolismo lisossomal ou mito- 
contrial, maior sera a incorporate dos corantes. Assim, 
compara-se a taxa de proliferate das celulas nao tratadas as 
diferentes concentrates do ativo testado. A analise por tec- 
nica de citometria de fluxo tambem pode ser usada para esta 
finalidade e torna possivel uma avaliac^ao mais quantitativa e 
reprodutfvel. Para isso, as celulas sao tratadas com diferentes 
concentrates do ativo e, ao final de 48 ou 72 h de cultura, sao 


incubadas com o corante iodeto de propfdio (um intercalante 
de DNA) e analisadas no citometro de fluxo. Esta analise pos- 
sibilita, inclusive, a avalia^ao do ciclo celular (Gl, M, G2, S) 
em que as celulas se encontram apos o tratamento. 

Em pele equivalente e na papila do foliculo piloso, as celulas 
mais proliferativas localizam-se na camada basal da epiderme. 
Para a analise da proliferate dos queratinocitos da epiderme 
reconstituida e da papila, pode-se utilizar o Ki67, BrdU ou o 
PCNA como marcadores celulares. 

■ Avaliato da matriz extracelular da derme 

Colageno 

Estes modelos sao utilizados pelas industrias de cosmeticos 
em produtos antienvelhecimento. A principal celula estudada 
para tal finalidade e o fibroblasto da derme humana, sendo 
de facil obtento e manuten^ao em laboratorio. Produtos para 
aumento da produ^ao de colageno tern seus beneffeios com- 
provados por diversas metodologias. Uma delas e a avalia^ao 
da expressao dos genes responsaveis pela sfntese do colageno. 
Para tanto, os fibroblastos sao tratados com diferentes con¬ 
centrates do ingrediente e comparados com o tratamento de 
TGF-p. E importante lembrar que o aumento da expressao do 
gene nao quer dizer, necessariamente, eleva^ao da quantidade 
da protefna final de colageno, pois depende de etapas intrace- 
lulares e extracelulares para sua forma^ao. Assim, apos a ati- 
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vac^ao dos genes, o mRNA chega ao reticulo endoplasmatico 
rugoso para forma^ao das pro-cadeias-alfa, constituidas, em 
especial, pelos aminoacidos hidroxiprolina, prolina e glicina, 
que formam, posteriormente, o pro-colageno (a vitamina C e 
essencial na hidroxila^ao da prolina para formar hidroxipro¬ 
lina). O pro-colageno e secretado para o meio extracelular a 
partir de vesiculas citoplasmaticas e, apos liga^oes covalentes, 
convertido na proteina de colageno. Desse modo, a analise da 
expressao dos genes e apenas uma das etapas da sintese desta 
proteina. 

O colageno secretado pela celula pode ser coletado no 
sobrenadante celular e medido por kits de Elisa, que garan- 
tem uma avalia^ao com boa repetibilidade e precisao. Outra 
possibilidade e utilizar a Colorado da proteina com Sirus Red, 
mesmo corante utilizado em laminas histopatologicas. Dentre 
as proteinas da matriz extracelular secretadas pelos fibroblastos, 
considera-se o colageno a de maior afinidade e especificidade 
com o corante. Realiza-se a analise por espectrofotometria, 
sendo o potencial pro-colagenico do ingrediente identificado 
pelo aumento da densidade otica (absorbancia) do corante. 

Outra tecnica frequentemente utilizada em estudos com 
celulas e a marca^ao de proteinas por imunofluorescencia. 
Esta tecnica possibilita a visualiza^ao de antigenos nos tecidos 
ou em suspensoes celulares usando corantes fluorescentes, os 
quais absorvem luz e a emitem em um determinado compri- 
mento de onda. Quando o corante esta ligado ou conjugado 
a um anticorpo, os locais de rea^ao entre o antigeno e o anti- 
corpo agrupado podem facilmente ser visualizados. Os fluo- 
rocromos mais utilizados em tecnicas de imunofluorescencia 
sao a fluoresceina isocianetada (FITC) e a rodamina. A com- 
bina^ao de sensibilidade, especificidade e simplicidade torna 
este metodo muito util. Com esta tecnica, e possivel identificar 
e quantificar a presen^a de diversos marcadores celulares em 
diferentes camadas da pele, inclusive o colageno. 

Vale lembrar que, para todo estudo in vitro , convem testar 
substancias-referencia, ou seja, aquelas conhecidamente capa- 
zes de estimular ou suprimir o efeito desejado. Assim, para a 
avalia^ao do colageno, a substancia-referencia habitualmente 
utilizada e o TGF-(3. 

Fibras elasticas 

As fibras elasticas sao formadas por agrega^oes organiza- 
das de proteinas chamadas elastinas e de proteinas menores, 
denominadas fibrilas. A tropoelastina, proteina precursora da 
elastina, e secretada no periodo compreendido principalmente 
entre a fase de gesta^ao ate o fim da infancia. Por esta razao, 
culturas de fibroblastos humanos da derme nao sao celulas que 
oferecem um bom modelo para esta proteina. Como alterna- 
tiva a detec^ao de componentes de sistema elastico em culturas 
de fibroblastos humanos da derme, utiliza-se o modelo com 
celulas da linhagem RFL-6 {rat fetal lung fibroblast), adqui- 
rida em bancos de celulas como o ATCC (American Type 
Culture Collection). Estas celulas sintetizam a tropoelastina 
e depositam a elastina in vitro em maior quantidade e mais 
rapidamente que os fibroblastos humanos da derme mantidos 
em cultura primaria. A tecnica mais usada para quantifica^ao 
destas proteinas in vitro e a marca^ao por imunofluorescencia. 
Utiliza-se, em geral, o minoxidil (como referenda positiva) e a 
angiotensina (como controle negativo) para o teste. 

Analise das MMP 

As MMP sao enzimas responsaveis pela degrada^ao da 
matriz extracelular e pela clivagem de proteinas (colageno, 


elastina, laminina, fibronectina e proteoglicanos). Constituem 
uma famflia de enzimas composta por, pelo menos, 25 MMP, 
sendo as gelatinases (MMP-2 e 9), as colagenases (MMP-1) e as 
estromelisinas (MMP-3) envolvidas na degrada^ao da derme 
humana. Seu funcionamento e rigorosamente dependente do 
balan^o entre as proteinases e seus inibidores (TIMP). Neste 
sentido, destacam-se quatro proteinas inibidoras teciduais de 
metaloproteinases (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 e TIMP-4). Os 
TIMP sao expressos por uma grande variedade de tipos celu¬ 
lares e estao presentes em muitos tecidos corporais. Pode-se 
dizer que a expressao desregulada de MMP contribui de 
forma significativa para o envelhecimento da pele, promovendo 
a degrada^ao de componentes de matriz extracelular, que tern 
essencial importancia na manuten^ao da integridade dermica. 
O sinal clinico desse processo evidencia-se por meio da forma- 
$ao de rugas de expressao, que se acumulam conforme o tempo 
de vida dos individuos. Dessa forma, o desenvolvimento de 
metodos que tornem possivel a avalia^ao da regula^ao destas 
enzimas e de seus inibidores e interessante para a descoberta de 
novos ativos com propriedades protetoras da derme. 

A avalia^ao das enzimas MMP pode ser realizada por meio 
da quantifica^ao da atividade bioquimica, incubando-as com 
tampao e substrato. A mensura^ao e feita pela forma^ao de 
substancia colorida avaliada por espectrofotometria. Como 
sao proteinas, sua avalia^ao tambem pode ser realizada por 
estudos de expressao genica. A indu^ao da expressao dos 
genes de MMP e TIMP pode ser por meio da irradiat^ao dos 
fibroblastos com raios UVB, sendo o RNA coletado 24 h apos 
irradia^ao. Neste caso, a substancia-referencia para o estudo e 
a hidrocortisona (inibidor da atividade e sintese de MMP). 

■ Senescencia celular 

Conforme exposto anteriormente, considera-se o sur- 
gimento de ROS um dos principais fatores desencadeantes 
de processos celulares relacionados com o envelhecimento. 
Apesar de as celulas terem sistemas de reparo para corre^ao de 
muta^oes espontaneas ou ocasionadas no DNA ao longo dos 
anos, os danos oxidativos diminuem a capacidade de reparo 
do DNA e a celula pode seguir tres caminhos: tornar-se can- 
cerigena, entrar em processo de apoptose (morte celular pro- 
gramada) ou entrar em estado de senescencia celular, no qual 
perde ou reduz drasticamente a capacidade de se proliferar. 
Verificam-se alguns parametros de senescencia tanto in vivo 
quanto in vitro nos fibroblastos humanos da derme, como, por 
exemplo, a parada do ciclo celular na fase Gl, a redu^ao na 
propor^ao nucleo/citoplasma, o aumento nos niveis de trans- 
cri^ao de p53 (proteina de supressao de tumores), a dimi- 
nui^ao dos telomeros, a diminui^ao da secre^ao de citocinas 
inflamatorias e o aumento acentuado na expressao da enzima 
betagalactosidade, conhecida como betagal. 

Sabe-se, da literatura, que os principais agentes desen- 
cadeadores do processo de senescencia in vitro sao o pero- 
xido de hidrogenio (H 2 0 2 ) e a luz UV (A e B). A marca^ao 
da celula com betagal e um modelo bem descrito e de boa 
aceita<;ao, usada com o intuito de avaliar a senescencia celu¬ 
lar. Conhecido como Senescence-associated betagal, o metodo 
baseia-se na medida da atividade da enzima betagal (encon- 
trada nos lisossomos) por meio da forma^ao de um com- 
posto que produz colora^ao azul em celulas senescentes. Estas 
celulas apresentam maior numero de lisossomas por massa 
lisossomal, fazendo com que tenham maior atividade da 
enzima betagal. Assim, realiza-se a avalia^ao pela propor^ao 
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da quantificato das celulas senescentes (coradas de azul) e 
nao senescentes (nao coradas de azul). 

■ Despigmentagao cutanea 

Define-se a cor da pele humana normal pela quantidade 
e pela distribui^ao de melanina produzida pelos melanocitos 
na epiderme. Na pele, sao sintetizados dois tipos de melanina: 
eumelanina, pigmentos insoluveis de Colorado marrom; e as 
feomelanina, pigmentos soluveis de colora^ao amarelada. A 
melanina e um biopolimero multifuncional, formado a partir 
do aminoacido essencial L-tirosina. Em presen^a de oxigenio 
molecular, a enzima tirosinase oxida a tirosina em dopa (dio- 
xifenilalanina) e esta em dopaquinona. A partir dai, a presen^a 
ou a ausencia de cisteina determina o rumo da rea^ao para 
sintese de eumelanina ou feomelanina. A produ^ao da mela¬ 
nina ocorre em organelas especializadas conhecidas como 
melanossomas, que, durante sua matura^ao, migram pelos 
dendritos dos melanocitos e sao transferidas aos queratino- 
citos, nos quais se aglutinam junto ao nucleo. Sua sintese se 
faz por estimulos dos raios LJV ou por a^ao dos hormonios 
adrenocorticotropico (ACTH) e estimulador de melanoci¬ 
tos (a-MSH), que se ligam aos receptores de melanocortina 
(MC1R) ativando a tirosinase e a sintese de melanina in vivo e 
em cultura de melanocitos. 

Na area cosmetica, os produtos funcionais buscam reduzir 
as manchas na pele, conhecidas como melasma (dermatose 
comum, resultante da hiperatividade dos melanocitos, com 
consequente hiperpigmenta^ao melanica, cuja fisiopatogenia 
nao e totalmente esclarecida). Alem dos fatores hormonais e 
dos raios UV, acredita-se que o aparecimento de manchas na 
pele seja reflexo de um processo denominado hiperpigmenta- 
to pos-inflamatoria, associado tambem as manchas na pele 
decorrentes da depila^ao. 

Sendo a tirosinase a enzima limitante para a melanogenese, 
o aumento ou a diminui^ao tanto de sua expressao quanto de 
sua atividade podem levar a altera^ao na sintese de melanina, 
tornando-a um dos principais alvos de estudos na investiga^ao 
de produtos cosmeticos para manchas. A seguir, sao discuti- 
dos os principais metodos utilizados para este fim. 

Atividade da tirosinase por metodo bioquimico 

O teste baseia-se na rea^ao bioquimica de forma^ao da 
melanina a partir da conversao do substrato L-DOPA (L-3, 
4-di-hidroxifenilalanina). Na presen^a da enzima tirosinase, 
a L-DOPA e convertida a uma forma cromofora precursora 
da melanina, que apresenta cor acastanhada, cuja avalia<;ao 
pode ser feita por espectrofotometria. Neste teste, obtem-se 
uma curva na qual uma mesma concentra^ao do substrato 
DOPA converte-se por diferentes unidades de concentrates 


da enzima tirosinase. Para o ensaio de eficacia do ativo, a 
mesma curva e construida, porem na presen^a nao apenas do 
substrato, mas tambem do principio ativo (diversas concen¬ 
trates). Assim, compara-se a taxa de conversao de L-DOPA 
pela tirosinase na presen^a e na ausencia dos ativos. Quando o 
ativo revela potencial de inibi^ao da enzima tirosinase, a con¬ 
versao de L-DOPA e menor, e, por consequencia, os valores 
de absorbancia sao inferiores em rela^ao a curva padrao. Este 
ensaio restringe-se a substancias hidrofilicas 

Produgao da melanina em monocultura celular 

A metodologia baseia-se na quantifica^ao de melanina 
gerada por celulas tumorais de camundongo da linhagem B16, 
uma vez que sao mais eficientes na produ^ao de melanina que 
as celulas humanas. As celulas sao cultivadas por meio de cul¬ 
tura e ativadas com o MHS por um periodo de, aproximada- 
mente, 72 h, para a produ^ao de melanina, na presen^a ou na 
ausencia da substancia a ser testada. Ao final da incubato> as 
celulas sao lisadas para a extra^ao e quantifica^ao da melanina 
por espectrofotometria. 

Despigmentagao em modelo 3D (epiderme equivalente) 

Varios modelos de epiderme pigmentada ja foram descri- 
tos, mas a primeira reconstituida data de 1986. Os melanoci¬ 
tos foram um dos primeiros tipos celulares introduzidos em 
peles reconstitufdas. Curiosamente, os melanocitos mantidos 
em monocamada perdem sua caracteristica morfologica de 
inumeros dendritos, tornando-se celulas bipolares, e apresen- 
tam uma menor taxa de proliferate, necessitando de agentes 
mitoticos. Entretanto, na presen^a de queratinocitos, eles man- 
tem sua caracteristica morfologica e dispersam seus dendritos 
pelos queratinocitos, alem de manter sua proliferate sem pre- 
cisar de agentes mitoticos. Alem disso, estas celulas preservam 
a fun to de proliferar, sintetizar e secretar, mesmo em resposta 
aos raios UV, sendo por estas razoes de grande interesse para o 
melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na melano¬ 
genese e pigmentato; para estudos de fotoprotetores; ou para 
o estudo de substancias clareadoras de manchas. 

O principio do estudo e avaliar a capacidade de um pro- 
duto em evitar a pigmentato, nos casos de filtro solares, ou 
despigmentar a pele reconstituida, no caso de produtos clarea- 
dores. Cultivam-se os queratinocitos tridimensionalmente em 
interface ar-liquido na presen 9 a de melanocitos, para a confec- 
to de peles fototipos II, IV e VI em modelos tridimensionais 
semelhantes aos fototipos de pele humana (Figura 22.4). 

Para avaliar a pigmentato cutanea, as peles sao irradiadas 
com UVA/UVB e, posteriormente, extrai-se a melanina do 
tecido com solvente especifico, quantificando-se por espectro¬ 
fotometria. Para os estudos de despigmentagao, a pele equiva¬ 
lente e tratada com o ativo por 6 dias consecutivos, tendo, em 


A 



Figura 22.4 A. Epidermes reconstitufdas com melanocitos apresentando caracterfsticas de fototipos II, IV e VI. A diferen^a de grau de Colorado da epiderme corresponde, 
macroscopicamente, aos tres fototipos da pele humana. Melanina corada em marrom-escuro. B. Corte histologico de epiderme reconstituida com melanocitos, corada 
com hematoxilina-eosina mostra os melanocitos depositados na camada basal do tecido. Cortesia: Laboratorio SkinEthic, Franca. 
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Figura 22.5 Teste de despigmenta^ao em pele equivalente. Aplica^ao repetida de creme para cuidados da pele diminuindo a pigmenta^ao (B) com rela^ao ao grupo nao 
tratado (A). Colorado por Fontana Masson. Observa-se correla^ao entre a redu^ao da pigmenta^ao e a redu^ao da melanina no interior dos melanocitos. Cortesia: Labo- 
ratorio SkinEthic, Franca. 


seguida, a quantidade de melanina analisada. Parte das peles 
reconstituidas pode ser avaliada por histologia, conforme 
mostra a Figura 22.5. 

■ Pele e sistema nervoso 

O sistema nervoso central e a pele em conjunto com os siste- 
mas imune e endocrino formam urn intrincado circuito conhe- 
cido como sistema “neuroimunoendocrino-cutaneo”, respon- 
savel pela rapida adapta^ao do organismo frente a conduces 
ambientais externas adversas. As celulas dos terminais nervosos 
da pele modulam fenomenos cutaneos por meio de sinaliza^ao 
local feita a partir da libera^ao dos neuropeptidios, uma nume- 
rosa famflia de neurotransmissores presentes em todo o sistema 
nervoso e secretados tambem pelas fibras nervosas cutaneas. 

Entre as complexas relates do sistema imune e o sistema 
nervoso, a pele sensivel e de grande interesse cosmetico e, ainda, 
um assunto controverso. Trata-se de uma condi^ao subjetiva de 
hiper-reatividade cutanea a fatores ambientais ou outros esti- 
mulos. Cerca de 40 a 60% das pessoas na Europa acreditam ter 
pele sensivel, com relato de rea^oes adversas ao uso de cosmeti- 
cos, sabonetes e filtros solares, alem de problemas relacionados 
com a exposi^ao a frio, calor do sol, polui^ao ambiental, depila- 
$ao e estresse, entre outros fatores. As rea^oes manifestadas sao, 
principalmente, coceira, dor e eritema. 

Na pele sensivel, observam-se tres diferentes tipos de para- 
metros fisiologicos, sendo um deles ligado a menor func^ao de 
barreira da epiderme com maior descama^ao; um segundo 
definido por parametros inflamatorios, sem prejuizo de bar¬ 
reira; e um terceiro relacionado com os aspectos neurosen- 
sitivos sem altera^ao de barreira ou inflama^ao. Acredita-se 
que este fenomeno esteja associado a resposta exacerbada 
dos terminais nervosos frente aos estimulos externos, sendo, 
em geral, associado a a^ao em receptores TRPV1 ( transient 
receptor potential vanilloid subfamily member 1), responsaveis 
pela ativa<;ao e pela sintese do neuropeptidio substancia P, do 
peptidio relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e do 
polipeptidio intestinal vasoativo (VIP). Estudos in vitro com 
queratinocitos humanos demonstraram que estes neuropepti¬ 
dios sao capazes de provocar o aumento da expressao genica 
e a produ^ao das citocinas pro-inflamatorias (IL-la, IL-8 e 
TNF-a), o que explicaria, em parte, os sintomas clinicos da 
pele sensivel. Embora muitas pesquisas sobre a fun^o dos 
neuropeptidios na comunica^ao intercelular da pele tenham 
sido feitas, seu papel ainda nao e claro. Apesar disso, utili- 
zam-se estudos em neuronios e queratinocitos para investiga- 
^ao destes marcadores no desenvolvimento de produtos mais 
especificos para pessoas com pele sensivel. 


Avaliatfo da liberatfo de neuropeptidios 

Para a avalia^ao da libera^ao de CGRP e SP in vitro , sao 
usadas linhagens de neuronios sensoriais (neuroblastomas de 
camundongos ou linhagem ND7/23) mantidos com ou sem 
cocultura de queratinocitos. A analise pode ser feita pela ava- 
lia^ao da expressao genica, pela quantifica^ao dos neuropep¬ 
tidios por imunofluorescencia, ou, ainda, pela lise das celulas 
e da dosagem das substancias por ELISA. Entretanto, a quan¬ 
tidade liberada e extremamente baixa, o que talvez dificulte o 
ensaio. Os neuronios sao mantidos em cultura celular e incu- 
bados com capsaicina, agonista (ativa a libera<;ao de CGRP 
e substancia P) de receptores de neuronios sensoriais. Neste 
estudo, busca-se por ingredientes capazes de reduzir a libera- 
$ao destes neuropeptidios. 

■ Crescimento do fio de cabelo 

Um interessante campo de pesquisa tern sido o estudo da 
fisiologia do foliculo piloso, considerado atualmente como 
um miniorgao, pela capacidade de regular suas proprias fases 
de crescimento. O cabelo apresenta alta taxa de regenera^ao. 
Durante a vida, os foliculos pilosos entram em ciclos de cres¬ 
cimento (fase anagenica), regressao (fase catagenica), repouso 
(fase telogenica) e recrescimento por varias vezes. 

Determina-se o comprimento do cabelo pelo tempo em 
que o foliculo piloso permanece na fase anagenica. A habili- 
dade dos foliculos pilosos de regenerar depende da existencia 
de uma popula^ao de celulas-tronco epiteliais que se formam 
no final da embriogenese, na regiao permanente do foliculo 
piloso chamada de saliencia ou bulge. Os mecanismos celu- 
lares de ativa^ao das celulas-tronco presentes no bulge para 
regenera^ao do foliculo piloso ainda sao desconhecidos. O 
que se sabe e que a cascata de sinaliza^ao desses eventos 
contempla fatores de crescimento como BMP, fator de cres¬ 
cimento de fibroblasto (FGF), Wnt, Sonic Hedgehog (Shh) e 
fator de necrose tumoral (TNF), mas nao e certo como ocorre 
o funcionamento destes fatores. Para a avalia<;ao do cresci¬ 
mento do fio de cabelo, as industrias tern utilizado modelos 
in vitro de cultura do foliculo integro e avaliado parametros 
como o crescimento do fio do cabelo, a apoptose do foliculo 
piloso, a marca^ao da prolifera<;ao celular utilizando marca¬ 
dores BrdU, ou a marca^ao de queratinocitos diferenciados 
(queratina 14), a fim de identificar se o ingrediente e capaz 
de ativar os queratinocitos responsaveis pela origem do fio de 
cabelo (Figura 22.6). 

Tambem e possivel investigar a quantidade de melanina 
no fio de cabelo, por meio de corte histologico e analise. Esta 





22 | Modelos in Vitro para Avalia^ao de Eficacia de Ingredientes Cosmeceuticos 


221 



Figura 22.6 Microscopia confocal marcada com imunofluorescencia de celulas da 
papila do foliculo piloso humano. Em azul, nucleo das celulas marcadas com DAPI; 
em verde, celulas marcadas para citoqueratina 14 (K14). Cortesia de Dra. Andrea 
Gonsalves Trentin. Departamento de Biologia Celular, Embriologia e Genetica, Uni- 
versidade Federal de Santa Catarina-UFSC, Brasil. 


metodologia e simples, porem exige a analise de muitos folfcu- 
los pilosos, devido a grande variabilidade do teste. 

Muitas metodologias in vitro sao tambem utilizadas para 
a comprova^ao de outros tipos de beneffcios, como para os 
efeitos de certos ingredientes no pro cess o de acne, celulite 
e outros. A Tabela 22.2 apresenta diferentes metodos e end¬ 
points que podem ser investigados para a comprova^ao de efi¬ 
cacia de ingredientes ou produtos cosmeticos. 


► Condusao 

Nao existem limita^oes para o desenvolvimento de meto¬ 
dologias in vitro , a fim de comprovar a eficacia de ingredientes. 
Porem, novos metodos sao, em parte, dependentes da desco- 
berta de novas teorias ou novos mecanismos fisiopatologi- 
cos dos processos de interesse cosmeticos. Os avan^os obti- 
dos nestas tecnicas devem muito a proibi^ao da utiliza^ao de 
cobaias em testes de desenvolvimento de produtos cosmeticos. 
Isto provocou mudan^as na abordagem de estudo feita por 
empresas cosmeticas e abriu espa^o para novas possibilidades 
de investiga^ao, mais criativas e complexas. Os proximos pas- 
sos neste campo de pesquisa prometem peles reconstituidas 
ainda mais completas, com a presen^a de terminates nervo- 
sas e vasos sangufneos. 


Tabela 22.2 


Estudos in vitro dassificados por necessidade cosmetica de estudo. 


Aplica^ao Metodo 

Envelhecimento cutaneo Sintese ou degradato 

Senescencia celular induzida por H 2 0 2 , UV 
oureplica^ao celular 

Proliferate e migrato 


End-point 

Produto de matriz extracelular por fibroblastos (quantifica^ao de MMP,TIMP, colageno, fibronectina, tropoelastina, 
pro-colageno, GAG, integrinas), glica^ao da matriz extracelular 

Atividade da enzima betaga I a ctosi dase, medida da telomerase 

Velocidade de prolifera^ao celular em fibroblastos por BrdU, incorpora to de brometo de etidio, MTT 


Fisiologia dos 
queratinocitos e 
fibroblastos 


Pigmentato 

Acne 

Pele e sistema nervoso 

Botox-like 

Cabelo 


Regula^ao de lipidios 


Expressao genica 
Atividade radicalar 
Apoptose 

Intercomunicato celular 
Viabilidade e metabolismo celular 

Diferenciato 

Matriz epidermal e hidratat o 
Coesao, junto derme-epiderme, adesao 

Melanogenese, transference de melanina 

Transduto de sinal, metabolismo celular 
e metabolismo androgenico 

Neuromediadores 

Contra to muscular 

Crescimento 

Degenerato 

Pigmentato 

Metabolismo celular e diferenciato 
Diferenciato celular 


Expressao global dos genes envolvidos no envelhecimento 
Produto celular de radicals livres de oxigenio 
Avaliato da caspase 3/7 

Produto de citocinas por queratinocitos e fibroblastos, moduladoras da comunicato intercelular (IL-1, IL-6, IL-8, IL-18) 

Ativato da fosforilato de AMPK, quantificato de ATP, atividade da creatina quinase, malato desidrogenase, expressao de 
sirtuina, metabolismo mitocontrial, consumo de glicose, proliferate 

Quantificato lipidica total de neossintese, ceramida, ceramidase, filagrina,TGK, transglutaminase 

Sintese de GAG, acido hialuronico, inibigao da hialuronidase 

Expressao de protemas de junto derme-epiderme, laminina 5, colageno IV eVII, protefnas de adesao celular, caderinas, 
daudinas, odudinas 

Inibito da tirosinase, sintese ou estimulato da melanina, expressao genica deTRP-1,TRP-2, TYR, MITF, MCI R 

Mobiliza t o de calcio, atividade mitocondrial, atividade da 5-a-redutase, quantificato de (3-defensina, expressao genica 
de Toll-like receptor 2 

Liberato de histamina, CGRP, substancia P, expressao de receptores opioides 
Frequencia de contra to de celulas estriadas esqueleticas 

Medida de tamanho do foliculo, atividade androgenica (5-a-redutase), expressao de fibronectina, queratina K14 

Avaliato de caspases da apoptose 

Marcato de melanina no foliculo piloso 

Avaliato da atividade de lipolise ou lipogenese 

Conversao de pre-adipocito em adipocito 
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► Introdugao 

A avalia^ao clfnica, realizada por um observador antes e 
depois de fotografias obtidas da regiao de interesse, e impor- 
tante na determina^ao da eficacia dos cosmeceuticos. Todavia, 
essas abordagens estao sujeitas a varia^oes subjetivas e/ou 
erros de padroniza^ao; portanto, nao sao suficientes para a 
avaliag:ao global de um produto. Existem metodos nao inva- 
sivos e passfveis de quantifica^ao que complementam os para- 
metros que podem ser avaliados pelos metodos convencionais 
de analise de eficacia. A analise de eficacia inclui hidrata^ao 
cutanea, perda transepidermica de agua (consagradamente 
resumida a TEWL, sigla de transepidermal water loss), elastici- 
dade cutanea, colorimetria, analise da topografia da superficie 
etc. Esses testes sao realizados no contexto de estudos clfnicos 
que avaliam as propriedades da pele antes e depois da aplica- 
<;ao do produto. As precau^oes gerais que precisam ser toma- 
das quando se avaliam os efeitos beneficos dos cosmeceuticos 
sao identicas as dos produtos farmaceuticos e devem incluir 
a sele^ao de metodos validados que determinem adequada- 
mente o criterio de avalia^ao em questao, a cria^ao de con- 
di<; 6 es experimentais controladas e padronizadas (tais como 
controle da temperatura ambiente, umidade etc.), calibra^ao 
frequente dos instrumentos utilizados e, se possfvel, confirma- 
9&0 dos resultados dos testes por multiplos metodos. 

Neste capftulo, sao enfocados os metodos in vivo utilizados 
na industria para testar os beneficios clfnicos dos cosmeceuti¬ 
cos no que se refere a fun^ao e a estrutura da pele, bem como 
sao relatadas as vantagens e as limita^oes dos metodos. 


► Reparo e umidificagao 
da barreira cutanea 

A pele saudavel forma uma barreira vital que protege nosso 
corpo de agentes ambientais deleterios (p. ex., radia^ao UV, 
altera^oes da temperatura, microbios), participa na regula^ao 


A 

Figura 23.1 Exemplos de imagens de pele hidratada (A) e ressecada 


da temperatura corporal, homeostase hidreletrolitica, evita a 
desidrata^ao dos tecidos, possibilita a percep^ao sensorial e 
fornece um ambiente para processos bioquimicos essenciais 
(p. ex., sintese de vitamina D). Quando essa barreira e com- 
prometida por lesoes como cortes, queimaduras, doen<;as 
cutaneas, irrita^ao por substancias irritativas quimicas/meca- 
nicas, a consequencia e inflama^ao, invasao microbiana, perda 
excessiva de umidade e perda do controle da temperatura cor¬ 
poral. 

A hidrata^ao e o parametro mais intensivamente avaliado 
em estudos clfnicos. Existem, para fins de avaliag:ao objetiva 
da fung;ao de barreira da pele e da hidrata^ao da pele, varios 
metodos nao invasivos in vivo (Figura 23.1). Todos os meto¬ 
dos rotineiros usados para avaliar a hidrata^ao da pele descri- 
tos neste capitulo estao resumidos na Tabela 23.1. 

■ Avalia^ao clfnica 

Os diferentes sinais relacionados com a hidrata^ao da pele, 
como ressecamento, aspereza, descama 9 §o, rubor e prurido, 
podem ser avaliados clinicamente por meio de diferentes tipos 
de escalas. Com frequencia sao utilizadas escalas numericas 
com escores estabelecidos em 0 a 10 ou 0 a 4. Tambem e usada 
a escala de analogia visual, que consiste em uma linha com 
10 cm de comprimento na qual a impressao subjetiva de resse¬ 
camento e registrada como 0 cm, que corresponde a “nenhum” 
ressecamento, e 10 cm, ressecamento “grave”. A magnitude da 
descama^ao da pele tambem pode ser analisada com o auxf- 
lio de imagens obtidas da area cutanea de interesse por meio 
de videomicroscopia (Figura 23.1). As imagens sao avaliadas 
de acordo com o descolamento dos corneocitos, a partir de 
uma escala de 0 a 3 (0 = nenhum; 1 = leve; 2 = moderada; 3 = 
grave). 

■ Propriedades eletricas da pele 

A condutividade do estrato corneo esta relacionada com 
seu teor de agua. A impedancia da pele (o inverso da con- 
dutancia) e a resistencia ao fluxo eletrico da corrente alter- 
nada atraves da pele. Esta relacionada com a capacitancia da 



(B) a microscopia. As escamas podem ser avaliadas na pele ressecada. 
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Metodos rotineiros para avaliar o efeito hidratante cutaneo dos cosmeceuticos: vantagens, limita^oes e precau^oes. 

Metodo (parametro de avaliafao) 

Vantagens 

Limita(des 

Precaugoes 

Avaliagao clinica 

Avaliagao multifatorial da 
hidratagao, nao enfoca um 
parametro unico 

Natureza subjetiva das avaliagoes 

Devem ser empregadas escalas validadas 

Metodos eletricos (condutancia, 

Portateis, baratos, de uso simples, 

Sensibilidade diminuida em condigoes de hidratagao 

Evita interference de elementos que influencem as 

capacitancia) 

rapidos, de facil interpretagao 

muito alta/muito baixa, dependendo do aparelho 

Influenciados por outras substancias, alem da agua, 
tais como ions, sais etc. 

Influenciados por condigoes ambientais 
(temperatura, umidade) 

medidas (cosmeceuticos oleosos, suor, pelos) 

Controla a temperatura e a umidade do ambiente onde 
efeita a medida 

Adimatagao do individuo testado 

Transferencia termica transitoria 

Possibilita medidas em niveis 

Influenciada por condigoes ambientais 

Controlar a temperatura e a umidade do ambiente 

(condutividade termica cutanea) 

diferentes da epiderme 

Barata, de facil realizagao, nao 
e influenciada por eletrolitos e 
substancias gordurosas 

(temperatura, umidade) 

Pressao de contato 

onde efeita a medida 

0 individuo testado precisa se mantertranquilo 

TEWL (fungao de barreira da pele) 

Barato 

Metodo de camara aberta 
(possibilita medidas continuas da 
evaporagao) 

A sonda e muito sensivel a manipulagao 

Influenciada pelo meio ambiente e por fatores 
intrinsecos do individuo testado 

Variabilidade elevada em determinadas areas do 
corpo 

Controla temperatura e a umidade do ambiente onde 
e feita a medida (20 a 22°C, 40% de umidade relativa), 
convecgao do ar 

Adimatagao do individuo testado 

Mantera sonda perpendicular a superficie da pele, 
exercendo pressao discreta e constante 

Teste de sorgao-dessorgao (propriedades de 
controleda agua) 

Rapido, barato 

Influenciado por variagdes na aplicagao/retirada 
da agua 

£ preciso usar um metodo padronizado de aplicagao da 
agua edesecagem do local 

Aplicagao de disco adesivo (descamagao) 

Barato, simples 

Avideoanalise possibilita a 
determinagao reprodutivel 
da magnitude e do padrao de 
descamagao 

A reprodutibilidade e influenciada pela aplicagao 
de pressao 

Ausencia de contraste com a pele escura 

Contaminagao com poeira 

Aplicagao de pressao consistente 

Limpeza da pele para reduzir oleosidade 

Pressao controlada 


pele e e equivalente a resistencia eletrica a cor rente continua. 
Diferentes dispositivos ja foram elaborados para medir a con¬ 
dutancia da pele ou a capacitancia como indicadores indiretos 
da hidratagao da pele. Esses dispositivos apresentam sondas 
de tamanhos diferentes que entram em contato com a pele e 
utilizam frequences diferentes. 

A capacitancia e medida pelo Corneometer®. Medidas 
repetitivas ou continuas podem ser feitas em toda a profundi- 
dade do estrato corneo, assim como nas camadas mais profun- 
das, inclusive partes da epiderme viavel. Os valores da hidrata- 
$ao sao expressos como unidades arbitrarias de capacitancia. 
As limita 9 oes desse instrumento sao a sensibilidade diminuida 
em niveis de hidratagao muito elevados. A repetibilidade e a 
reprodutibilidade sao boas, como e indicado pelos respectivos 
coeficientes de varia^ao. 

O dispositivo Nova Dermal Phase Meter® (DPM®) ava- 
lia a capacitancia (expressada em unidades DPM) nas partes 
superficial do estrato corneo. As medidas podem ser isoladas 
ou continuas. Esse instrumento e menos sensivel quando a 
pele esta muito ressecada. A repetibilidade e a reprodutibili¬ 
dade sao boas. 

O dispositivo Skicon® mede a condutancia da pele (expres¬ 
sada em (xSiemens) no estrato corneo. Medidas continuas 
nao sao possiveis, e a sensibilidade e bastante elevada quando 
a hidratagao da pele e alta, mas nao e boa em conduces de 
pouca hidratagao. Ao contrario do Corneometer® e do DPM®, 
a repetibilidade e a reprodutibilidade nao sao boas. 

Seja qual for o instrumento utilizado, a sonda deve compri- 
mir delicadamente a pele. Pode ser necessario raspar ou cortar 
os pelos na area medida. Para evitar que a sonda exer^a um efeito 
oclusivo, medidas repetitivas devem ser realizadas com um 
intervalo de pelo menos 5 segundos. A area deve ser limpa, reti- 


rando-se suor e secre^ao sebacea. A temperatura e a umidade do 
ambiente devem ser controladas (temperatura 20 a 22°C, umi¬ 
dade 40 a 60%) para aumentar a reprodutibilidade e minimizar 
a sudorese; os individuos a serem examinados devem se adaptar 
a temperatura ambiente durante aproximadamente 20 min. E 
preciso lembrar que as propriedades eletricas da pele nao depen- 
dem apenas da hidrata^ao, embora sejam influenciadas pela 
existencia de material polar na pele e no produto testado, como 
ions, sais (p. ex., da atividade das glandulas sudoriparas), lipl- 
dios da pele etc. 

■ Condutividade termica da pele 

A transference termica transitoria (TTT) e um metodo 
semidireto para avaliar a hidrata^ao da pele em niveis dife¬ 
rentes da epiderme por meio do Hydrascan®. A TTT e a pro- 
priedade de dois corpos em contato de trocar calor por meio 
de radia^ao termica. O dispositivo Hydrascan® contem um 
estimulador que gera um pulso termico constante, o qual se 
propaga atraves da epiderme. Um sensor termico mede a tem¬ 
peratura da pele que e proporcional ao teor de agua tecidual: 
quanto maior a hidrata^ao, maior o sinal registrado (fornecido 
em mW/°C). A principal vantagem desse metodo e a possi- 
bilidade de avaliar a hidrata^ao em diferentes profundidades 
da epiderme por meio da modifica^ao dos pulsos termicos. E 
possivel, portanto, avaliar a hidrata^ao na epiderme superficial 
nas camadas medias e em toda a epiderme. 

■ Fungao de barreira da pele 

A TEWL consiste na perda de agua atraves do estrato cor¬ 
neo e nao esta relacionada com a atividade das glandulas sudo- 
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riparas. A determina^ao da TEWL e muito utilizada como 
indicador da fun^ao de barreira do estrato corneo. O principio 
da fisica baseia-se no fato de que a superficie da pele e circun- 
dada por uma camada limitante de vapor dagua, que e a zona 
de transi^ao para o transporte de vapor e calor do corpo para 
o ar circundante. As medidas da TEWL avaliam o gradiente 
de pressao do vapor dagua diretamente acima da pele. A taxa 
de evapora^ao e inversamente proporcional a integridade da 
fun^ao de barreira. Existem varios metodos de mensura^ao da 
TEWL, e a diferencia^o entre eles se baseia nas propriedades 
da camara que contem os sensores para medir a evapora^ao. 
Esses metodos incluem a camara fechada, a camara ventilada 
fechada, a camara-condensadora fechada e a camara aberta. 

O metodo da camara aberta mede o gradiente de evapora- 
<;ao da agua acima da pele usando uma sonda cilindrica aberta 
e exerce efeito minimo nas condi^oes da superficie cutanea. 
Esse metodo possibilita medidas continuas. A TEWL e expres- 
sada em g/m 2 /h. Os dois aparelhos comerciais de camara 
aberta mais utilizados sao o Evaporimeter® e o Tewameter®; 
ambos apresentam boa reprodutibilidade e mostram correla- 
^ao elevada em uma ampla gama de valores de TEWL. Todavia, 
em alguns locais da pele (palma, testa) a sudorese e elevada 
e devem ser evitados. O AquaFlux® e um instrumento com 
camara-condensadora fechada que consiste em uma camara 
fechada de um lado por um condensador que protege o inte¬ 
rior das correntes de ar, controla a umidade do microclima, 
mantem um gradiente de umidade para que a agua que eva- 
pora se afaste da superficie da pele e remove o vapor de agua, 
refrigerando-o. 

Na pele saudavel, os valores da TEWL sao baixos. A alte- 
ra^ao do estrato corneo pela aplica^ao de fita adesiva, oclusao 
com fita adesiva ou irrita^ao com agentes quimicos resulta 
em valores aumentados de TEWL. Valores elevados de TEWL 
tambem sao observados em determinados disturbios cutaneos, 
como psoriase e dermatite atopica. A aplica^ao de hidratantes 
oclusivos aumenta a hidrata^ao da pele e reduz a TEWL. 

Agentes externos e ambientais que podem contribuir para 
varia^oes nas medidas sao temperatura ambiente, umidade 
relativa do ar, movimento do ar e luz direta. Alem disso, para- 


metros especificos do individuo, como sudorese, estresse, den- 
tre outros, tambem podem influenciar as medidas. 

■ Capacidade de controle da agua 

O ressecamento da pele tambem e reflexo das proprieda¬ 
des do estrato corneo de controlar a agua aplicada externa- 
mente. A capacidade de controle da agua pode ser avaliada 
pela determina<;ao das taxas de sor^ao e dessor<;ao da agua. O 
teste consiste na aplica^ao de uma gota d agua na pele seguida 
pela secagem do local. A secagem e precedida e seguida por 
medidas de impedancia eletrica. As medidas sao repetidas a 
cada 30 segundos, durante 2 min. Imediatamente depois da 
aplica^ao da agua, os valores da condutancia ou da capacitan- 
cia sao mais elevados e indicam hidrata^ao maxima (fase de 
sor^ao) e depois caem ate alcan^arem os valores basais. Assim, 
sao obtidas informales sobre a capacidade de absor^ao da 
pele (aumento inicial da condutancia/capacitancia conse- 
quente a hidrata^ao artificial) e sua capacidade de controle 
da agua (indicada pela redu 9 §o da condutancia/capacitancia 
com o passar do tempo). Uma desvantagem desse metodo e a 
variabilidade induzida pela aplica^ao da agua e pelas etapas de 
retirada. Esse problema pode ser evitado por hidrata^ao endo- 
gena com oclusao em vez de hidrata^ao exogena. 

■ Descamagao 

A quantidade de corneocitos superficiais coletados pela 
aplica^ao e retirada de discos adesivos sensiveis a pressao 
(D-Squame®) a pele indica a magnitude do ressecamento cuta- 
neo. O disco adesivo e aplicado a pele com pressao const ante 
que cria uma liga^ao mecanica com o estrato corneo. Por oca- 
siao da retirada do disco adesivo, uma parte dos corneocitos 
superficiais adere ao adesivo e e removida da superficie da pele. 
Em seguida, o disco adesivo e colocado sobre um fundo preto 
para contraste maximo. As escamas coletadas podem ser ava- 
liadas quantitativamente por exame visual e qualitativamente 
por analise de imagens de video (Figura 23.2). A espessura das 
escamas e a area ocupada por corneocitos sao computadas 




Figura 23.2 Imagens obtidas com o produto D-squame® (camera comum). Pele ressecada com muitas escamas (A); a mesma pele apos 3 semanas de tratamento com 
hidratante (B). 
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para calcular o indice de descamagao que representa o grau de 
ressecamento da pele. A pressao da aplicagao e fundamental 
para gerar amostras comparaveis. Uma tecnica de aplicagao 
consistente e, portanto, importante. 

■ Outros metodos para avaliar a 
hidratagao da pele 

Uma inovagao recente mede a capacitancia da pele com base 
na tecnologia de sensor de imagem de silicone (SkinChip®). 
Esse metodo fornece uma imagem nao optica da capacitancia 
da pele e detecta variagoes focais bem definidas na hidratagao 
da superficie da pele. Alem da hidratagao do estrato corneo, 
essa tecnica consegue avaliar o microrrelevo da pele e a ativi- 
dade das glandulas sudoriparas. Esse metodo ainda nao e roti- 
neiramente usado para testar as propriedades de hidratagao 
dos cosmeceuticos. 

E possivel medir diretamente a concent ragao de agua no 
estrato corneo a partir de tecnicas espectroscopicas. A espec- 
troscopia infravermelha mede o conteudo de agua nas cama- 
das mais externas do estrato corneo gramas a absorgao da luz 
infravermelha. O aumento da absorgao e diretamente relacio- 
nado com o conteudo da agua. A profundidade de penetra- 
gao e limitada em decorrencia da intensa absorgao das faixas 
media e alta da radiagao infravermelha pela agua. Um estudo 
clinico recente empregou espectroscopia de infravermelho 
proximo para medir os efeitos dos hidratantes de pele. 

A micro espectroscopia Raman confocal (espectroscopia 
Raman curta) e fundamentada na dispersao inelastica da luz 
por vibragoes eletronicas das ligagoes quimicas como resultado 
da interagao entre os fotons incidentes e as moleculas na amos- 
tra. O espectro Raman e extremamente molecula-especifico, 
e a energia transferida do foton para a molecula para excitar 
um modo vibracional depende das especificidades estruturais 
e quimicas das ligagoes da molecula (Figura 23.3). Esse metodo 
consegue explorar ate uma profundidade cutanea de 120 |xm, 
compreendendo o estrato corneo e a epiderme viavel. Alem da 
concentragao de agua, a espectroscopia Raman tambem possi- 
bilita medir a concentrate do fator hidratante natural (natural 
moisturizing factor, cuja sigla consagrada e NMF) na pele. 



Espectro de Raman adquirido a partir da superficie da pele ate 28 |xm 

Figura 23.3 0 conteudo de agua e extraido do espectro Raman adquirido entre 2.5 
pele (B). 


A espectroscopia por ressonancia magnetica (ERM) tern 
uma aplica^ao limitada na determinate da hidrata^ao da 
pele em decorrencia de sua baixa resolu^ao espacial. A ERM 
pode ser utilizada para medir a hidratato de areas com 
estrato corneo espesso, como as regioes plantares e palmares. 
E indicada para a avalia^ao de produtos com a^ao nas cama- 
das cutaneas profundas. 

As tecnicas espectroscopicas sao dispendiosas, demoradas 
ou exigem extrema habilidade tecnica; desse modo, atual- 
mente nao sao utilizadas para realizar medidas de hidratato 
rotineiras. 


► Produtos antienvelhecimento 

Os sinais clinicos que caracterizam o envelhecimento da 
pele incluem aumento do aparecimento de rugas e depressoes, 
alterato da pigmenta^ao, adelga^amento da pele, diminui^ao 
da elasticidade, ressecamento, entre outros. 

Embora se considere que o envelhecimento cronologico (rela- 
cionado com a idade de um individuo) e o fotoenvelhecimento 
(associado a exposi^ao prolongada a luz solar) exer^am efeitos dis- 
tintos na aparencia da pele (p. ex., rugas profundas e alteratoes da 
pigmenta^ao estao associadas ao fotoenvelhecimento, enquanto o 
aparecimento de rugas finas resulta do envelhecimento cronolo¬ 
gico), ambos compartilham caracteristicas moleculares. 

Uma das teorias aventadas para explicar o envelhecimento 
cronologico e a dos radicals livres, que afirma que a lesao celu- 
lar cumulativa em decorrencia de especies reativas de oxige- 
nio (ROS, sigla consagrada para reactive oxygen species) gera- 
das por metabolismo oxidativo e o cerne do envelhecimento. 
DNA, proteinas e lipidios sao os alvos da atividade das ROS, e 
as consequencias incluiriam muta^oes e altera^oes funcionais. 
As ROS tambem sao geradas como consequencia da exposi^ao 
da pele a radia<^ao UV. Importante para a estrutura da pele, a 
radiato UV ativa vias metabolicas que degradam o colageno 
dermico e infrarregulam outras vias metabolicas envolvidas na 
sintese de colageno. A suprarregula^ao dos fatores de degrada- 
to do colageno e a redu^ao da produ^ao de colageno tambem 
foram observadas na pele envelhecida e protegida da luz solar. 



Concentragao de agua em fungao da profundidade da pele 
e 4.000 cm -1 (A). 0 conteudo de agua e computado em fungao da profundidade da 
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Essas observances sugerem que o envelhecimento cronologico 
e o fotoenvelhecimento compartilham mecanismos super- 
postos. O fotoenvelhecimento, junto com outras influences 
extrinsecas (como poluinao quimica e estresse), acelera o pro¬ 
cess o de envelhecimento cronologico. 

O envelhecimento afeta a morfologia da pele em escalas 
diferentes. O microrrelevo da superficie da pele apresenta pla¬ 
tes poligonais separados por linhas que se cruzam. As altera- 
noes relacionadas com a idade no colageno dermico interferem 
na orientanao e na profundidade das linhas do microrrelevo. 
As rugas nao sao apenas linhas do microrrelevo aprofundadas, 
mas a consequencia de alteranoes estruturais no estrato cor- 
neo, na derme e no tecido subcutaneo. Quatro mecanismos 
diferentes influenciam sua formanao: atrofia (p. ex., atrofia dos 
feixes de colageno), elastose (relacionada com a expos^ao a 
luz solar), expressao facial (p. ex., rugas de expressao) e gravi- 
dade (p. ex., a prega nasolabial). Todos os metodos rotineiros 
para avaliar o envelhecimento da pele, os quais serao debati- 
dos, estao resumidos na Tabela 23.2. 

■ Avaliagao drnica 

As abordagens para avaliar os sinais clmicos de envelhe¬ 
cimento incluem escalas de gradua^ao descritivas, escalas de 
analogia visual e escalas de graduanao fotografica. As escalas 
descritivas consideram rugas faciais globais ou aspectos espe- 
cificos como “pes de galinha”, rugas na testa, rugas de mario- 
nete (que vao dos cantos da boca ate o queixo), pregas nasola- 
biais, em sobrancelhas, labios ou maos. As escalas de analogia 
visual graduam a intensidade das rugas com escores de 0 a 10 . 
Escalas descritivas e fotograficas tipicas tern escores de 0 a 5 ou 
0 a 9 para serem atribuidos a condi^oes que variam de ausen- 
cia de rugas a enrugamento significativo. Embora a avalia^ao 
clinica seja facil e rapida, a capacidade de reprodu 9 ao inter- 
observador e intraobservador e limitada. Alem disso, as esca¬ 
las fotograficas exigem equipamento especial e dependem de 
ilumina^ao adequada, posicionamento do individuo testado e 
padroniza^ao das fotografias. 

■ Morfologia, microestruturase 
macroestruturas da pele 

A flacidez cutanea, a redu 9 ao do volume dos labios, o adel- 
ga^amento dos labios, as rugas e a hiperpigmenta^ao sao indi- 
cadores de altera^oes da estrutura da pele relacionadas com a 
idade. Ha varias tecnicas complementares para estudar a efica- 
cia dos cosmeceuticos na corre^ao dessas altera^oes relaciona¬ 
das com a idade. 

■ Metodos opticos 

Caracteristicas topograficas da superficie da pele, como 
linhas do microrrelevo, sua densidade e padrao, podem ser 
visualizadas e quantificadas gramas a videomicroscopia de alta 
resolu^ao associada a analise de imagens. 

Os dispositivos disponiveis no mercado incluem uma sonda 
manual que entra em contato com a pele, um cabo de fibra 
optica que e uma fonte de luz e uma camera que possibilita a 
aquisi^ao de imagens ou de videos com defasagem de tempo. 
A desvantagem desse metodo e o contato direto da sonda com 
a pele porque isso pode distorcer as condi^oes da pele na area 
mensurada. 


As imagens digitais de alta resolu^ao tambem documen- 
tam acuradamente as rugas e linhas faciais. Os dispositivos 
de aquisi^ao de imagens digitais de alta resolu^ao consistem 
em uma fonte luminosa, a lente da camera, o detector e os fil- 
tros. A utiliza^o de filtros de polariza 9 ao nas imagens digitais 
real 9 a as linhas e rugas porque retira o brilho da superficie da 
pele (Figura 23.6). Os detalhes da superficie da pele podem 
ser rea^ados ainda mais nas imagens polarizadas pelo uso de 
angulos de incidencia altos nos quais a fonte luminosa esteja 
posicionada a 0 ° na frente da face do individuo testado e a 
camera esteja posicionada em um angulo de ate 90° em rela- 
9 ao a fonte luminosa em um eixo horizontal. A vantagem das 
imagens digitais e que nao exigem contato direto com a pele, 
e, assim, sao evitados artefatos como clareamento da pele em 
decorrencia de compressao. 

O volume das estruturas tridimensionais (3D) da pele, como 
rugas ou contornos faciais, pode ser avaliado por imagens 3D, 
usando-se a proje 9 ao ondulada (tecnica de Moire). Essa abor- 
dagem consiste em projetar um padrao de linhas na superficie 
cutanea (Figura 23.4). As varia 9 oes na topografia da pele distor- 
cem as linhas. A luz refletida e capturada por uma camera, e os 
desvios das linhas retas sao analisados e convertidos em infor- 
ma 9 ao de altura para cada ponto analisado. Os dados obtidos 
sao utilizados para gerar uma imagem 3D da estrutura do relevo 
e computar a geometria das rugas e de outras estruturas de inte- 
resse com o volume e a area projetada. Esse metodo pode ser 
usado para avaliar a eficacia dos cosmeceuticos na redu 9 §o do 
volume das rugas, na corre 9 §o do volume dos labios, na redu 9 ao 
das bolsas sob os olhos e no levantamento da linha da mandi- 
bula. A aquisi 9 ao de imagens 3D e sensivel ao movimento do 
objeto durante o processo de obten 9 §o de imagens. 

A microscopia confocal a laser (CLSM, sigla para confocal 
laser scanning microscopy) no modo refletancia (refletancia 
CLSM) possibilita a aquisi 9 §o de cortes opticos da pele em 
diferentes profundidades, incluindo a epiderme, as papilas 
dermicas (extensoes da derme para a epiderme), e as estru¬ 
turas dermicas subjacentes in vivo (Figura 23.5). Esse metodo 
re vela caracteristicas morfologicas, tais como topografia de 
superficie, profundidade das linhas de microrrelevo, espessura 
das camadas epidermicas, tamanho das celulas, formato e dis- 
tribui 9 ao das papilas dermicas, organiza 9 ao da jun 9 ao epider- 
me-derme, nucleos celulares, organelas, fibras e feixes de cola¬ 
geno. Alem disso, possibilita a \nsualiza 9 a 0 do fluxo sanguineo 
nos capilares da derme. Essa tecnica exige extrema habilidade 
na interpreta 9 ao das imagens. No Capitulo 25 sera discutida a 
tecnologia de microscopia confocal no mundo cosmeceutico. 

■ Profilometria 

A profilometria da superficie cutanea com replicas e uma 
abordagem frequentemente utilizada na analise das caracte¬ 
risticas da superficie da pele e sua resposta aos cosmeceuti¬ 
cos, por exemplo, a area periorbitaria. A superficie, o volume, 
o comprimento e a profundidade da mesma ruga podem ser 
analisados antes e depois do tratamento com um produto 
antirrugas. O material preferido para a impressao e a borracha 
siliconada. A analise tridimensional da replica e realizada, em 
geral, por metodos opticos. 

O profilometro a laser emite um feixe de laser atraves da 
superficie da replica e determina a altura da superficie. Isso 
gera um perfil bidimensional ( 2 D) a partir do qual pode ser 
calculada a aspereza da pele por meio da analise da amplitude 
do deslocamento do laser ao longo do comprimento trans- 
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Metodos rotineiros para avaliar o efeito antienvelhecimento dos cosmeceuticos: vantagens, limita^oes, precau^oes. 


Limitapes 


Metodo (parametro de avaliapes) 

Avalia^ao clfnica 


Videomicroscopia (textura da superficie 
da pele, pigmenta^ao associada ao 
envelhedmento) 

Imagens digitais (luz polarizada, UV) 
(textura da superficie da pele, pigmenta^ao 
associada ao envelhedmento) 

Imagens 3D com proje^ao ondulada 
(tecnica de Moire) (volume das rugas e 
outros aspectos facials) 

Refletancia CLSM (morfologia da pele) 

Profilometria usando replica de silicone 
(textura da superficie da pele) 


Medida do torque dermico, metodo de 
suc^ao, balistometria, Reviscometer® 
(viscoelasticidade da pele) 


Ultrassonografia (espessura da pele) 


Espectrofotometria de refletancia 
(pigmenta^ao) 


Colorimetria (pigmenta^ao) 


Espectroscopia de fluorescencia 
(proliferate das celulas epidermicas) 


Vantagens 

Facil 

Facil utilizato, aquisi^ao de imagens ou videos 

Sem contato direto com a pele 

Avalia diferentes parametros dependendo da 
iluminatoedosfiltros 

Aquisigao rapid a de dados 3D 


Permite a analise das caracteristicas morfologicas 
profundas (ate a derme) 

Replica: 

t possivel repetir, as replicas nao modificam 
substancialmente a superficie da pele 

As replicas podem ser armazenadas por ate 2 anos 
Profilometria a laser: 

Nao entra em contato com a replica 

Alta resolu^ao 

Perfil3D: 

Numero elevado de pontos examinados das replicas 
aumenta a acuracia da medida 

Sem dobradura das pontas das replicas 
Analise de imagens: 

Nao e demorada 

Metodo desuqdo: 

Multiplos parametros e condi^oes de medidas podem 
serescolhidos 

Ballistometer 9 : 

Relativamente insensivel as condi^oes ambientais 
Uso facil, interpreta t o facil 


Permite diferenciar pigmentato de eritema 


Facil utiliza^ao 

Fornece valores absolutos de Colorado 


Uso facil 


A capacidade de repeti^ao dos resultados 
interpessoal e intrapessoal 

Contato com a pele 


A medida da pigmentato da pele e 
influenciada pelo eritema 

Sensivel a movimenta t o 
Complexidade da analise de imagens 
Sensivel ao brilhoda pele 

Exige muita experience para interpretar as 
imagens 

Replica: 

Perfil de aspereza 

Perde areas no relevo ou superficie irregular 
se forem cometidos erros na prepara to do 
material 

Profilometria a laser: 

Demorada 

Superestimativa da profundidadeem 
determinado angulo do laser 

0 contraste elevado interfere na interpreta^ao 
Demorado, dispendioso 
Analise de imagens: 

Subestimativa das rugas profundas 

Medida do torque dermico: 

Interference com os musculos quando a 
sonda utilizada tern mais de 6 mm 

Metodo desuqao: 

Dificil interpretato 
Influenciado por fatores ambientais 
A profundidade avaliada nao e conhecida 
Ballistometer 9 : 

Sem calibrato 

A profundidade avaliada nao e conhecida 
Baixa resoluto das imagens 


Contato com a pele 
Tamanho da sonda 

A analise dos dados exige muita habilidade 

Avalia a colorato da pele, mas nao a 
contribuito dos cromoforos para a mesma 

Influenciada por medicato, alimentos, 
nicotina, alcool etilico, atividade mental e 
fisica 

Marcador indireto 


P re causes 

lluminagao adequada 
Posicionamento do individuo testado 
Padronizato das escalas fotograficas 

Calibrato da cor 

Reposicionamento perfeito dos 
individuos 

lluminato e calibrato da cor cuidadosas 
Reposicionamento perfeito dos individuos 


Replica: 

0 individuo avaliado deve ficar em uma 
posit o relaxada e precisa permanecer 
imovel 

A temperatura ambiente deve ser 
controlada para evitar o aparecimento de 
gotas de suor nas linhas faciais 

Profilometria a laser: 

Exame sempre na mesma direto 
Perfil 3D: 

lluminato ambiental controlada 


0 individuo testado deve ficar sempre na 
mesma posito 

Adimatato do individuo testado 
Mantenha alguma pressao na sonda 


0 individuo testado precisa permanecer 
parado 

t preciso controlar a orientato da sonda 
em relato a pele 

Sao necessarias medidas repetidas no 
mesmo local 

Posicionamento e pressao da sonda no 
local de interesse 

Contato delicado da sonda com a pele 
para nao comprometer o fluxo sanguineo 

Medidas repetidas 

Evite areas hiperpigmentadas muito 
pequenas (nevos etc.) 
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Figura 23.4 A proje^ao ondulada (tecnica de Moire) e empregada para mostrar a topografia da pele em diferentes escalas, possibilitando a anaiise dos efeitos de diferentes 
produtos: (A) linhas do microrrelevo; (B) rugas ("pes de galinha"); (C) formato e volume dos la bios; e (D) face total (flacidez e volumes). 


versal de avalia^o. Imagens tridimensionais (3D) tambem 
podem ser reconstituidas com esse metodo. E preciso ter o 
cuidado de escanear as replicas na mesma dire^ao de modo 
a obter resultados comparaveis e escanear cada linha apenas 
uma vez. As desvantagens associadas a essa tecnica sao a pos- 
sivel interpreta^ao incorreta do perfil nos casos de elevado 
contraste optico, os custos relativamente elevados do equi- 
pamento e o tempo gasto no procedimento. Uma alternativa 
seria a anaiise automatica de imagens (software Quantirides®) 
da replica. A proje^ao ondulada (tecnica de Moire) tambem 
pode ser usada diretamente in vivo , evitando os artefatos rela- 
cionados com as replicas. 

■ Propriedades viscoelasticas da pele 

As propriedades mecanicas da pele sao determinadas por 
elementos elasticos e viscosos (dai, propriedades viscoelasti¬ 


cas). A elasticidade da pele diminui com o passar dos anos, 
resultando em flacidez cutanea. Isso e consequente a redu- 
$ao da densidade dermica e a altera^oes na organiza^ao das 
fibras elasticas. A exposi^ao prolongada a luz solar acelera esse 
fenomeno. Ha varios metodos para avaliar o comportamento 
mecanico da pele, envolvendo deforma^ao da pele e mensu- 
ra^ao da for^a de resistencia a deforma<;ao. Esses metodos sao 
fundamentados em diferentes prindpios da fisica e abordam 
aspectos diferentes das propriedades mecanicas da pele, tais 
como rigidez e elasticidade. Essas tecnicas tambem sao uti- 
lizadas com frequencia na avalia<;ao do efeito hidratante dos 
produtos cosmeceuticos. 

Na medida do torque dermico (Dermal Torque Meter®), 
um disco e colado a pele, e e feito um movimento rotacional 
na superficie cutanea ate um determinado torque (torque e a 
medida da for^a de tra^ao rotacional sobre um objeto). A pele 
sob o disco se move com a for^a aplicada, enquanto a pele que 
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Figura 23.5 A CLSM mostra cortes transversals horizontals de pele, desde a superffcie ate a camada papilar da derme, mostrando as alteragoes morfologicas na estrutura 
da pele. Como exemplo, podemos ver a diferenga nas fibras colagenas/elastina entre a pele jovem (A) e a pele madura (B). 




Pigmentagao da pele 
(vermelhidao, manchas 
marrons) 



Distribuigao de melanina 



Fluorescente 


Luz ultravioleta 


Figura 23.6 Cameras digitais sao utilizadas com fontes lumlnosas e/ou filtros diferentes para documentaralgumas condigoes cutaneas: as imagens com luz polarizada 
melhoram as informagoes sobre a textura da pele (poros, linhas e rugas). As imagens com luz polarizada cruzada sao importantes, sobretudo, nos estudos de pigmentagao 
(rubor, manchas de cor marrom). Afotografia com luz UV revela a distribuigao subjacente de melanina, enquanto as imagens com fluorescencia revelam a porfmna produ- 
zida pelo P. acnes e as rolhas de sebo (comedoes). 
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circunda a deforma^ao angular e medida. O disco e circun- 
dado por um anel estacionario concentrico com a distancia 
entre esses dois elementos determinando a profundidade da 
pele medida. Para medir as camadas superiores da pele, a dis¬ 
tancia e reduzida, enquanto nos estudos que envolvem toda 
a espessura da pele a distancia e aumentada de modo que as 
formas rotacionais afetam as camadas mais profundas. A defor- 
ma^ao angular diminui com o envelhecimento, indicando 
aumento da rigidez da pele. 

No metodo da camara de suc^ao, a distor^ao da pele e criada 
via suc$ao por uma sonda mantida perpendicular a superficie 
da pele (Cutometer® ou Dermaflex®). A pele e aspirada para 
a abertura da sonda, e um sistema optico mede a extensao da 
deforma^ao vertical resultante da pele (distensibilidade), a 
altera^ao da deforma^ao maxima apos suc^ao repetitiva (his- 
terese) e o grau de retra<;ao total (elasticidade). As informa^oes 
obtidas indicam o grau de rigidez da pele, que e a resistencia 
da pele ao vacuo indicada pela eleva^ao da pele na ventosa, a 
viscoelasticidade, derivada da altera^ao da distor^ao maxima, 
e a elasticidade, indicada pela capacidade da pele de retornar 
ao estado original. Essa tecnica comprova a redu^ao continua 
e significativa da elasticidade da pele com o envelhecimento. 
Esse metodo promove resultados com boa reprodutibilidade e 
concordantes com a tecnica de tor^ao. 

Na balistometria uma forc^a perpendicular e aplicada a pele, 
e as oscila^oes resultantes sao mensuradas. O instrumento 
de medida (Ballistometer®) contem um estilete conectado a 
sonda que atinge repetidamente o local testado. A energia da 
for$a de impacto pode ser ajustada para possibilitar a avalia- 
$ao de estruturas cutaneas superficial ou profundas. Entre 
outros fatores, os parametros medidos sao endenta^ao, ou 
seja, a penetra^ao maxima da ponta da sonda e o coeficiente 
de restitui^ao, que e a altura de ricocheteio em rela^ao a altura 
inicial. A endenta^ao e um indicador da firmeza da pele e o 
coeficiente de restitui^ao reflete a elasticidade. 

As mudan<^as direcionais na orienta^ao tecidual (anisotro- 
pia) podem ser avaliadas por meio de um aparelho denomi- 
nado Reviscometer®. Isso e realizado em estudos nos quais e 
avaliado o efeito dos cosmeceuticos (sobretudo hidratantes) 
na densidade/firmeza da pele. O aparelho Reviscometer® 
consiste em uma sonda com dois sensores. Um sensor emite 
uma onda de choque acustica e o outro sensor funciona como 
receptor. O intervalo de tempo necessario para essa onda atra- 
vessar a pele entre os dois sensores (tempo de ressonancia) e 
medido. O tempo de ressonancia e influenciado pelo teor de 
umidade da pele e pela dire^ao das fibras de colageno e elas- 
tina. O aumento da rigidez da pele esta correlacionado com a 
redu^ao do tempo de ressonancia. 

■ Espessura da pele 

Como ja foi mencionado, a espessura da pele e as caracte- 
risticas do tecido conjuntivo podem ser avaliadas por CLSM. 
Outra abordagem consiste no uso de ultrassonografia. A sonda 
de ultrassom, que e encostada na pele, contem um transdutor 
que emite um feixe de ultrassom e recebe o eco refletido. Os 
ecos produzem um sinal eletrico que e mostrado como ampli¬ 
tude em um osciloscopio. A velocidade das ondas de ultrassom 
varia de acordo com o tecido atravessado. Quando as ondas 
alcan^am uma interface entre tecidos com impedancia acus¬ 
tica diferente, que e o caso da derme e da gordura subcutanea, 
as ondas refletidas apresentam amplitudes elevadas. A espes¬ 
sura da pele e medida como a diferen^a de tempo entre o pri- 


meiro eco na interface entre a gordura subcutanea e o sensor 
e o segundo eco (de amplitude alta) na interface entre a derme 
e a hipoderme. 

■ Pigmenta^ao relacionada com a idade 

As altera^oes do aspecto da pele relacionadas com a idade 
envolvem o desenvolvimento de hiperpigmenta^ao por mela- 
nina (colora^ao marrom-escura ou preta) que surge predomi- 
nantemente nas areas cutaneas com exposi^ao elevada a luz 
solar. Essas “manchas da idade” (lentigos solares) sao benig- 
nas, entretanto, consideradas um sinal indesejado de envelhe¬ 
cimento. 

A analise das imagens digitais pode ser empregada para 
quantificar a pigmenta^ao da pele. As cameras digitais colori- 
das adquirem imagens em tres diferentes bandas espectrais, a 
saber, vermelho, azul e verde (RBG, ou seja, red y blue e green). 
Os dois filtros de polariza^ao perpendiculares entre a fonte de 
luz e o detector sao extremamente importantes nos estudos 
de pigmenta^ao porque eliminam informa^oes da textura da 
superficie (Figura 23.6). 

A videomicroscopia e a analise de imagens real^am as areas 
pigmentadas, tornando possivel o calculo da intensidade e 
da superficie dos pontos de pigmenta^ao. Na fotografia UV 
e possivel visualizar a pigmenta^ao sob a superficie da pele, 
inclusive as sardas e as areas de destrui^ao dos melanocitos 
pela exposi^ao a radia<;ao UV (Figura 23.6). 

A pigmenta^ao da pele tambem pode ser mensurada obje- 
tivamente por meio de colorimetria e espectrofotometria de 
refletancia. A espectrofotometria calcula a concentra^ao apa- 
rente de melanina, oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina 
a partir de espectros de absor^ao cromoforo-especificos. A 
colorimetria (cromametria com estimulo triplo) e uma tecnica 
que emprega o sistema de cores L*a*b* da CIE (Commission 
Internationale defEclairage) para expressao numerica da Colo¬ 
rado. Trata-se de uma escala tridimensional de mensura^ao 
da colora^ao da pele em analogia com a sensibilidade do olho 
humano que interpreta a intensidade da luz refletida em tres 
areas espectrais distintas que correspondem as luzes vermelha, 
azul e verde. L* e o brilho da pele em uma escala preto-branco 
(0 para preto e 100 para branco), a* indica vermelhidao/esver- 
deamento e b* indica Colorado amarela/azulada. A medida 
que a hiperpigmenta^ao aumenta, o valor de L* diminui. 

■ Proliferagao celular 

A fluorescencia do triptofano nas proteinas existentes na 
epiderme pode ser utilizada como marcador da prolifera^ao 
das celulas epider micas a espectros copia fluorescente in vivo. 
Quando estimulada com luz UV de 295 nm, essa fluorescencia 
aumenta com a prolifera^ao das celulas epider micas. Gramas a 
essa tecnica (Skinscan®), ja foi constatado que a prolifera^ao 
das celulas epidermicas diminui com o envelhecimento. 


► Produtos para redu?ao da camada de 
gordura subcutanea e lipoescultura 

A celulite e uma condi^ao lipodistrofica que gera preocu- 
pa^ao em quase todas as mulheres. Diferenciada por sua topo- 
grafia em “casca de laranja” ou “em queijo cottage” que e con- 
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sequente a hernia^ao de gordura subcutanea (protrusao para 
a derme) e a altera 9 oes da arquitetura do tecido conjuntivo, a 
celulite e encontrada em locais anatomicos espedficos (coxas, 
nadegas, abdome). Redu^ao da microcircula^ao sanguinea 
e linfatica e aumento da reten^ao de liquido intersticial sao 
observados e evoluem para edema e redu^ao da temperatura 
da pele nos locais acometidos. Acredita-se que fatores hormo- 
nais e inflamatorios participem na sua genese. Em nivel estru- 
tural, ja foi constatado que a espessura da derme e semelhante 
em mulheres com e sem celulite; entretanto, a camada adiposa 
subcutanea e mais espessa nas mulheres com celulite. Se com- 
pararmos homens e mulheres sem celulite, uma maior porcen- 
tagem de septos fibrosos (estruturas que compartimentalizam 
o tecido adiposo) corre perpendicular ou em um angulo incli- 
nado a superficie da pele em oposi^ao a orientagao paralela. 
Os metodos rotineiros para avaliar os efeitos dos produtos 
para redugao da camada de gordura subcutanea e lipoescul- 
tura que serao discutidos estao resumidos na Tabela 23.3. 

■ Avaliagao cl mica 

As manifestagoes de celulite que sao avaliadas clinicamente 
incluem aspecto em “casca de laranja”, firmeza da pele, maciez 
e micronodulos e macronodulos. A graduagao da celulite pode 
ser feita por meio de escalas descritivas, escalas de analogia 
visual ou escalas fotograficas. Exemplos de escalas descritivas 
tipicas apresentam categorias de 0 a 5 de ausencia de celulite a 
nodulos palpaveis e estriagoes deprimidas em um sistema de 
contagem que combina inspegao visual e palpagao ou depres- 
soes largas, profundas e visiveis em toda a coxa com aspecto 
proeminente de queijo cottage. 

■ Espessura do tecido adiposo subcutaneo e da 
superficie da jungao dermo-hipodermica 

As determinatees da circunferencia por fita metrica forne- 
cem informa^oes sobre a camada de gordura subcutanea na 


area examinada. A medi^ao inclui as coxas, os quadris e os tor- 
nozelos. A porcentagem de gordura corporal pode ser calcu- 
lada pela medi^ao da profundidade das pregas cutaneas com 
um plicometro. As medidas sao feitas em um ponto definido 
da coxa. Entre as conduces padronizadas para garantir con- 
fiabilidade estao a medi^ao com a pele seca e exatamente no 
mesmo local, com a perna relaxada e o plicometro orientado 
perpendicularmente a pele. 

A espessura da gordura subcutanea pode ser quantificada 
adicionalmente por meio de ultrassonografia que determina a 
distancia entre as interfaces pele-gordura e gordura-musculo. 
A ultrassonografia tambem e utilizada para medir as caracte- 
risticas de suavidade da interface derme-hipoderme. 

■ Microcirculagao cutanea 

Os efeitos dos cosmeceuticos vasoativos na microcircula- 
9 §o cutanea superficial podem ser avaliados com fluxometria 
Doppler com laser. Uma sonda com uma fonte luminosa a 
laser emite radia^ao laser que penetra a pele. A luz laser inci- 
dente e absorvida, dispersa e, em pequeno grau, refletida por 
componentes teciduais. Os componentes teciduais estaciona- 
rios refletem a luz laser na mesma frequencia, enquanto os 
eritrocitos em movimento refletem a luz com uma frequencia 
desviada (efeito Doppler optico). O sinal medido (expressado 
em milivolts) e proporcional aos movimentos dos eritrocitos 
nos vasos sanguineos da area examinada. As medidas sao ape- 
nas avaliatoes relativas e semiquantitativas do fluxo sangui- 
neo cutaneo em decorrencia da complexa estrutura da pele da 
orientatao aleatoria dos vasos sanguineos cutaneos. 

■ Temperatura da pele 

A termografia e um metodo eletro-optico usado para 
medir a temperatura da pele. Os produtos contra celulite que 
influenciam o fluxo sanguineo da pele tambem aumentam a 
temperatura local da pele. A pele emite radia^ao infraverme- 


Metodos rotineiros de avalia^ao dos efeitos de redu^ao da gordura subcutanea e de lipoescultura dos cosmeceuticos: 
vantagens, limita^oes e precau^oes. 


Metodo (parametro de avalia(ao) 

Vantagens 

Limitagdes 

Precaugoes 

Avaliagao clfnica 

Facil realizagao 

Capacidade de repetir os resultados (inter- e 
intraobservador) 

Iluminagao adequada 

Posicionamento do individuo testado 

Padronizagao 

Determinates da circunferencia de locais 
padronizados (quantidade de camada adiposa) 

Facil realizagao, tecnica barata 

Precisao da medida 

As medidas precisam ser feitas sempre no mesmo local 

Plicometria (porcentagem de gordura corporal) 

Tecnica barata 

Nao e muito acurada. Pode ser dolorosa 

As medidas precisam ser feitas sempre no mesmo local. A 
perna precisa estar relaxada 

Ultrassonografia (espessura do tecido) 


Nao consegue medir uma hipoderme muito 
espessa 

0 individuo avaliado tern de permanecer na mesma posigao 
£ preciso controlar a orientagao da sonda em relagao a pele 
Medidas repetidas no mesmo local 

Fluxometria Doppler a laser (microcirculagao) 

Facil realizagao 

Permite apenas medidas semiquantitativas e 
relativas 

Parametros individuals e ambientais espedficas 
podem influenciar o fluxo sanguineo 

Demanda condigoes controladas 

Devem-se evitar pequenos volumes teciduais 

Termografia (temperatura da pele) 

Facil aquisigao 

Imagem relacionada com a 
gravidade da celulite 

A analise das imagens e diffcil 

Demanda condigoes muito bem controladas 

Imagens (topografia da pele) 

Avaliagao objetiva da topografia 

Superestimativa ou subestimativa da aspereza 

As medidas precisam ser realizadas sempre no mesmo local 


em"casa de laranja" 

da peledependendoda iluminagao 

Iluminagao consistente 


Tabela 23.3 
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A Sem celulite 



B Com celulite 


Figura 23.7 Temperatura da superffcie da pele da coxa (avaliada por camera termica). A irregularidade da temperatura cutanea esta relacionada com a quantidade de 
celulite. 


lha (radia^io termica) que pode ser detectada por sistemas de 
imagem termica sem contato. Os sinais detectados sao conver- 
tidos em termogramas com codigo de cores (p. ex., com o azul 
indicando frio e vermelho-branco, calor) (Figura 23.7). 

■ Topografia da pele 

A profilometria e as tecnicas de imagem usadas para avaliar 
a topografia da pele com o proposito de quantificar as rugas 
(conforme vis to anteriormente) tambem sao uteis nos estudos 
contra a celulite e servem para analisar a aspereza, ou seja, o 
componente “casca de laranja” da celulite. Uma abordagem 
para avaliar a textura da superffcie envolve a compressao das 
coxas com pin^as grandes de modo a acentuar as depressoes 
e obter imagens que sao comparadas a um padrao fotografico 
(Figura 23.8). 


► Filtros solares 

O efeito lesivo da exposi^ao da pele a radia^ao UV e 
mediado por UVB de comprimento de onda curto que atinge 
e afeta a epiderme por e UVA de comprimento de onda longo 
que penetra ate a derme. Quando o objetivo e proteger a pele 
da fotolesao induzida pela luz ultravioleta (cancer de pele, 
envelhecimento prematuro), os filtros solares podem conter 
filtros ffsicos ou qufmicos para refletir (no caso dos filtros ffsi- 
cos) ou absorver (no caso de filtros qufmicos) determinados 
raios UV (Figura 23.9). 

■ Protegao contra radiagao UVB 

Os filtros solares sao classificados de acordo com seu fator 
de prote 9 ao solar (FPS), que e calculado comparando-se o 
intervalo de tempo necessario para uma determinada dose de 
radia^ao provocar eritema perceptfvel mfnimo na pele pro- 
tegida pelo filtro solar com o intervalo de tempo necessario 
quando a pele nao esta protegida. Esta e a dose eritematosa 
minima (DEM), ou seja, a dose de radia^ao UV necessaria 
para provocar queimadura solar minima ou eritema percep¬ 
tfvel mfnimo 16 a 24 h depois da expos^ao (Figura 23.10). O 
FPS e, sobretudo, um indicador da eficacia contra a luz UVB 


e nao leva em conta a radia^ao UVA. As leis que regulamen- 
tam a manufatura e a analise dos filtros solares, suas classifi- 
ca^oes como medicamentos ou cosmeceuticos etc. diferem de 
um pafs para outro. Nos EUA, as diretrizes de determina^ao 
in vivo do FPS dos filtros solares sao definidas pela agenda 
Food and Drug Administration (FDA); na Europa e em outros 
pafses pelas diretrizes da COLIPA (The European Cosmetics 
Association) e na Australia e na Nova Zelandia pela Joint 
Australian/New Zealand Standard. Essas diretrizes tern para- 
metros diferentes, tais como fonte de luz usada para irradia- 
^ao, numero de indivfduos testados, quantidade do produto 
testado e procedimento de aplica^ao, entre outros. Para har- 
monizar os metodos de analise, foi criado um novo padrao 
internacional (ISO 24444:2010) que especifica um metodo 
para a determina<;ao in vivo do fator de prote 9 §o solar (FPS) 
dos filtros solares. 

O procedimento de teste in vivo do FPS descrito no 
International Sun Protection Factor (SPF) Test Method, 2006, 
e o seguinte: o teste e realizado em uma area delimitada no 
dorso do indivfduo, com e sem a aplica 9 ao do filtro solar. A 
pele e exposta a luz UV em doses progressivamente maiores 
que induzem o aparecimento de graus variaveis de eritema. 
Apos 16 a 24 h, a dose eritematosa minima da pele protegida e 
da pele nao protegida e determinada e o FPS e calculado como 
a razao desses dois fatores: dose eritematosa minima da pele 
protegida/dose eritematosa minima da pele nao protegida. 

■ Protegao contra radiagao UVA 

A prote 9 §o contra radia 9 §o UVA pode ser medida por 
metodos in vivo e in vitro. In vivo , o fator de prote 9 §o contra a 
radia 9 ao UVA (FP-UVA) e determinado por um procedimento 
parecido com o usado para a determina 9 ao do FPS. As princi¬ 
pal diferen 9 as sao o fototipo do indivfduo, a pele exposta a luz 
UVA e o objetivo final estabelecido (escurecimento da pele). 

Recent emente, novas normas regulamentadoras foram pro- 
postas nos EUA e na Europa em rela 9 ao a eficacia da prote 9 ao 
contra radia 9 ao UVA proporcionada pelos filtros solares. A 
prote 9 ao contra radia 9 ao UVA pode ser aferida in vitro (que e 
preferfvel aos metodos in vivo por causa do risco potencial para 
a saude humana) por um metodo que torna possfvel calcular o 
FP-UVA e o valor de comprimento de onda crftico. O FP-UVA 
representa a prote 9 ao absoluta contra a radia 9 §o UVA confe- 
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Figura 23.9 Espectro de absorbancia de um filtro solar. 
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Figura 23.10 A pele foi irradiada com seis doses progressivamente maiores de luz UV, e MED corresponde a menor dose de luz UVB na qual pode ser detectado eritema 
minimamente perceptivel. 


rida pelo filtro solar. O valor de comprimento de onda critico 
e o comprimento de onda no qual a area sob a curva de absor- 
bancia do filtro solar irradiado atinge 90% da area entre 290 e 
400 nm (a radia^ao solar UV que atinge a superficie da Terra 
e abrange as radia^oes UVB e UVA). O procedimento de teste 
envolve a avalia^ao da transmitancia UV de uma fina camada 
de filtro solar aplicada sobre um substrato aspero (como poli- 
metilmetacrilato) apos exposi^ao a uma dose controlada de 
radia^ao UV e medida com um espectrofotometro. 

■ Fotoestabilidade 

Os filtros UV nos filtros solares se degradam depois de 
exposi<;ao prolongada a luz. Portanto, e necessario testar a 
fotoestabilidade desses produtos. Nao ha um metodo oficial 
para avaliar a fotoestabilidade dos filtros UV, seja isolada- 
mente ou nas formulates para prote^ao solar. A absorbancia 
ou a concentra^ao dos filtros UV pode ser determinada antes e 
depois da exposi<;ao a doses controladas de radia^ao UV. 

■ Resistencia a agua 

O contato com a agua e um fator decisivo para a eficacia de 
um filtro solar. Para determinar a resistencia a agua de um fil¬ 
tro solar, sao comparados o FPS antes (ou seja, o FPS estatico) 
e depois de imersao em agua (ou seja, o FPS umido). Como 
no procedimento de determina^ao do FPS, o filtro solar e apli- 
cado na pele da pessoa testada e o FPS estatico e medido. O 
FPS umido e, em seguida, determinado depois de um periodo 
definido de imersao na agua (p. ex., em uma piscina, jacuzzi 
ou banheira) em condi^oes padronizadas. 

■ Medida do eritema e da pigmentagao/ 
bronzeamento depois de exposi^ao solar 

Para a classifica^ao clinica do eritema cutaneo pode ser 
empregada uma escala de cinco pontos: 0 = nenhum eritema; 


1 = eritema leve; 2 = eritema moderado; 3 = eritema in tens o; 
4 = eritema muito intenso. Embora a graduate clinica das 
diferen^as na Colorado da pele seja considerada igual a quais- 
quer medidas opticas, se realizada por um profissional expe- 
riente, e importante dispor de medidas quantitativas passiveis 
de reprodu^ao. 

Os cromoforos que contribuem para a colora^ao da pele 
sao melanina (relacionada com bronzeamento), oxi-hemo- 
globina e desoxi-hemoglobina (relacionadas com eritema). 
A contribui<;ao de cada cromoforo para a colora^ao da pele e 
relevante quando sao avaliadas as modifica^oes da cor da pele 
consequentes a exposi^ao solar em estudos in vivo. A medida 
objetiva do eritema pode ser realizada em um unico proce¬ 
dimento usando medidores de refletancia, tais como Derma 
Spectrometer® ou Mexameter®. Esses aparelhos emitem luz 
monocromatica em comprimentos de onda especificos e 
determinam a intensidade da luz absorvida e da luz refletida 
em comprimentos de onda especificos para melanina e hemo- 
globina e convertem esses valores em um indice de melanina 
(IM) e um indice de eritema (IE). Dois fatores influenciam o 
indice de eritema - o indice de melanina e o fluxo sanguineo 
na derme. Assim sendo, devem ser evitadas medidas compa- 
rativas em locais com pigmenta^ao diferente, e o individuo 
testado deve adotar uma posi^ao padronizada para evitar dife- 
ren^as no aporte sanguineo para a area de teste. Essa aborda- 
gem nao fornece informa^oes sobre a contribui^ao relativa da 
melanina e da hemoglobina para a pigmenta^ao. 

Informa^oes precisas sobre a contribui^ao de cada cromo¬ 
foro para a colora^ao da pele sao obtidas por meio de espec- 
trofotometria de refletancia ou pela tecnica mais avan^ada, a 
espectroscopia de refletancia difusa (DRS, do ingles diffuse 
reflectance spectroscopy). As concentrates aparentes de cro¬ 
moforos individuals (melanina, oxi-hemoglobina, desoxi- 
hemoglobina) podem ser calculadas separadamente a partir 
do espectro de refletancia com base nos espectros de absor- 
^ao cromoforo-especificos. Para nao comprometer as medidas 
em decorrencia de altera^ao do fluxo sanguineo, o contato da 
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sonda com a pele deve ser delicado. Essas tecnicas sao relati- 
vamente dispendiosas e demandam grande habilidade. Ate o 
momento nao ha no mercado dispositivos de DRS. 

A colorimetria (que utiliza o sistema de cor L*a*b*) ava- 
lia eritema e pigmenta^ao sem discriminar os cromoforos 
que geram a Colorado. O valor a* e, com frequencia, empre- 
gado para avaliar eritema e a pigmenta^ao e representada 
pelo valor L* ou b* ou ainda por uma combina^ao dos dois. 
O Chromameter® e um dispositivo comercializado. Os colo- 
rimetros foram aprimorados em espectrocolorimetros gramas 
ao acrescimo de um espectrometro. Isso possibilita a obten^ao 
de leituras de cor baseadas nos valores L*a*b* e espectros de 
refletancia com apenas um instrumento. 


► Tratamento da acne 

A acne e uma doen^a inflamatoria da unidade pilossebacea 
que e constituida pela haste do pelo, pelo foliculo piloso, pela 
glandula sebacea e pelo musculo eretor do pelo. As manifesta- 
96 es clinicas sao comedoes, papulas, pustulas, nodulos (papu- 
las grandes), fibrose e seborreia (pele avermelhada e descama- 
tiva). 

Entre as altera^oes associadas a forma^ao de comedoes 
estao o aumento da secre^ao de sebo e hiperqueratiniza^ao, 
resultando em obstru^ao das glandulas sebaceas com celulas 
cutaneas mortas e sebo. Essas cond^oes provocam inflama^ao 
causada por Propionibacterium acnes (P. acnes ), habitualmente 
um comensal inocuo que habita os foliculos sebaceos, resul¬ 
tando em lesoes inflamatorias (papulas, pustulas infectadas ou 
nodulos) na derme em torno dos comedoes. 

A acne e uma condi^ao comum que tern nao apenas 
impacto fisiologico significativo, mas tambem psicologico e 
social. De modo geral, a acne se manifesta na adolescencia 
e pode persistir durante muitos anos. As sequelas a longo 
prazo incluem hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria e for- 
ma^ao de queloides (cicatrizes hipertroficas ou atroficas). 
Fatores geneticos, metabolicos e endocrinologicos ja foram 
implicados na etiologia da acne. Os tratamentos topicos sao 
a primeira escolha para as formas leves a moderadas de acne. 
To dos os metodos rotineiros de avalia^ao dos tratamentos 


topicos de acne que serao comentados adiante estao resumi- 
dos na Tabela 23.4. 

■ Avaliagao clrnica 

A gradua^ao e importante para a tomada de decisoes tera- 
peuticas e para avalia^ao da eficacia do tratamento. Ha nume- 
rosos sistemas de gradua^ao com base no exame clinico ou em 
documenta^ao fotografica. As avalia^oes envoivem uma ana- 
lise global dos tipos de lesoes existentes (p. ex., predominante- 
mente comedoes), existencia ou nao de inflama^ao, extensao 
do envolvimento e contagem de lesoes. O sistema de contagem 
de Leeds emprega exame visual e palpa^ao das lesoes de acne 
e e baseado em um sistema numerico de 0 (ausencia de acne) 
a 10 (acne nodulodstica grave). Outros sistemas utilizam um 
padrao fotografico para classificar a gravidade, como a escala 
de Cook 0 a 8 , na qual os graus 0 , 2 , 4, 6 e 8 sao ilustrados por 
fotografias. A desvantagem dos metodos fotograficos e que 
nao consideram a palpa^ao das lesoes para determinar se elas 
sao nodulares ou dsticas. 

■ Lesoes de acne 

Metodos in vivo nao invasivos possibilitam a avalia^ao 
dos seguintes parametros na acne: discrimina^ao entre lesoes 
inflamatorias e lesoes nao inflamatorias, eritema e quantifi- 
ca^ao de escamas, contagem de lesoes, existencia de P. acnes, 
hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria e cicatrizes. 

O diametro, a altura, o volume e o numero de lesoes de 
acne podem ser avaliados por meio de profilometria de super- 
ficie usando replicas de silicone. Esse metodo tambem pode 
ser utilizado para avaliar o efeito do tratamento topico nas 
cicatrizes. O volume e a intensidade das lesoes de acne tam¬ 
bem sao determinados por fotografia e por analise de imagens 
(Figura 23.6). As lesoes nao inflamatorias da acne (comedoes) 
podem ser real^adas pelas imagens fluorescentes. As fontes de 
fluorescencia sao porfirina produzida por R acnes (indicativa 
da existencia de P. acnes nos poros) e rolhas corneas dos come¬ 
does. As lesoes inflamatorias da acne podem ser avaliadas por 
meio de microscopia com luz polarizada. A analise envolve a 
intensidade e a extensao do eritema, a hiperpigmenta^ao pos- 
inflamatoria e os poros. 


Metodos rotineiros de avalia^ao dos tratamentos de acne: vantagens, limita^oes e precau(5es. 


Metodo (parametro de avalia^ao) 

Vantagens 

Limites 

Precau^des 

Avaliagao clmica 

Facil realiza^ao 

Capacidade de reproduziros resultados 
variaveis (inter- e intraobservador) 

lluminaqao adequada 

Posicionamento do individuo testado 
Padronizagao das escalas fotograficas 

Fotografia (volume e intensidade das lesoes de 
acne) 

Facil realiza^ao 

0 reflexo luminoso pode causar darao 

A qualidade depende da ilumina^ao e do 
posicionamento 

Imagens com fluorescencia (lesoes nao 

Facil realiza^ao 

A fluorescencia nao esta correlacionada 

A qualidade depende da ilumina^ao e do 

inflamatorias de acne) 

Especificas 

com a quantidade de P. acnes 

posicionamento 

Microscopia com luz polarizada (lesoes inflamatorias 
de acne) 

Acompanha 0 cido de vida de uma 
determinada lesao 

Demoradaemalgunscasos 

Posicionamento 

Calibra^ao da cor 

Sebumetria (medidas da oleosidade) 

Realiza^ao simples, rapid o, barato 
Medeoconteudode sebo 

Efeito de satura^ao 

Nao repita as medidas no mesmo local 

Depende do local da face 

Sebutape® (medidas da oleosidade) 

Uso facil e rapido 

Permite a avalia^ao das diferen^as na 
atividade dos foliculos sebaceos individuais 

Facil interpreta^ao 

Efeito de satura^ao 

Nao quantifica 0 conteudo de sebo 

0 armazenamento afeta 0 tamanho e a 
transparency das manchas de sebo 
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■ Excregao de sebo 

A regula 9 ao da excre^ao de sebo e um dos objetivos do 
tratamento da acne. O efeito dos medicamentos e dos cosme¬ 
ceuticos sobre a excre^ao de sebo pode ser quantificado pelos 
metodos Sebumeter® e Sebutape®. 

O Sebumeter® determina a quantidade de sebo na superfi- 
cie cutanea que e absorvida por uma pelicula de plastico ou de 
vidro opaco. A pelicula na extremidade do dispositivo e pres- 
sionada contra a pele durante um periodo de tempo definido 
e se torna transparente em decorrencia do sebo absorvido. A 
transparency e determinada por fotometria porque a gordura 
modifica a transmissao de luz da pelicula. O resultado e mos- 
trado na forma de sebo/cm 2 . Esse metodo possibilita apenas 
um valor global do sebo na superficie examinada. 

O metodo Sebutape® utiliza fita adesiva microporosa 
branca que e comprimida contra a pele desengordurada. O 
sebo e depositado nos poros da fita, e isso faz com que pare- 
9 am transparentes na analise das imagens (Figura 23.11). Esse 
metodo avalia a taxa de excre 9 ao de sebo (area percentual de 
manchas de sebo produzidas por foliculos na area examinada) 
e a distribu^ao de foliculos sebaceos ativos (numero de goti- 
culas de sebo). Quando a aplica 9 ao de Sebutape® e repetida 
varias vezes durante um periodo de 1 h, mais sebo e coletado 
durante as primeiras horas em compara 9 ao com niveis meno- 
res (em plato) que sao alcan 9 ados apos algumas horas. A maior 


quantidade inicial se origina do reservatorio de sebo existente 
nas glandulas sebaceas (efeito reservatorio), e os niveis de 
plato posteriores correspondem a produ 9 ao real de sebo. 

O Sebumeter® e mais adequado para detectar pequenas 
quantidades de sebo excretado. Os dois metodos mostram 
um efeito de satura 9 ao e nao apresentam correla 9 ao linear nos 
extremos de quantidades de sebo. 


► Condusao 

A elabora 9 §o de cosmeceuticos se fundamenta na dispo- 
nibilidade de metodos in vivo nao invasivos para avaliar a 
efetividade dos cosmeceuticos na melhora da estrutura e da 
elasticidade da pele, redu 9 §o dos sinais de envelhecimento, 
melhora do tonus e lipoescultura, preven 9 ao de lesao por 
exposi 9 ao a luz solar etc. (Tabela 23.5). O conhecimento das 
vantagens e limita 9 oes, o uso correto e a interpreta 9 ao apro- 
priada dos resultados dos testes sao essenciais para se explorar 
plenamente as informa 9 oes fornecidas pelos testes. A execu- 
9 ao apropriada das medidas exige o controle das cond^oes 
ambientais no laboratorio de teste, aclimata 9 ao e posiciona- 
mento correto do voluntario, ilumina 9 §o adequada etc. 

As medidas devem fazer parte de estudos controlados, ran- 
domizados e bem projetados com poder estatistico suficiente 



Figura 23.1 1 (A) 0 adesivo Sebutape® e aplicado sobre a pele durante 45 min. (B) A pele oleosa pode ser diferenciada da pele nao oleosa por meio da contagem do numero 
de (C) manchas oleosas (areas escuras) em sua superficie. 
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Tabela 23.5 


Beneffcios dos cosmeceuticos: criterios de avalia^ao e metodos. 


Criterios de avalia^ao 

Tecnica/metodos 

Instrumentos 

Proposito da medida 

Para todos os criterios avaliados 
adiante 

Avaliato dfnica 

Especialistas usando escalas de graduato 
(numerica, analogica visual ou fotonumerica) 

Avaliato antes e depois do uso de urn dado produto 

Hidratato da pele 

Propriedades eletricas da pele 

Condutancia, capacitancia 

Corneometer® (capacitancia) 

DPM® (capacitancia - reactancia) 

Skicon® (condutancia) 

Avaliato indireta da hidratato da pele 

Condutividade termica da pele 

Tranferencia termica transitoria (TTT) 

Hydrascan® 

Metodo semidireto de avaliato da hidratato 

Fun^ao de barreira do tecido 

Perda transepiderma de agua (TEWL) 

Evaporimeter® 

A taxa de evaporato da agua atraves da pele e usada como uma 

subcutaneo 


Tewameter® 

medida indireta da funtode barreira 

Capacidade de controle da agua 

Sorto/dessort o da agua 

Instrumento de aferito de condutancia/ 
capacitancia 

A capacidade de controle da agua e usada como indicador do 
ressecamento cutaneo 

Descamato 

Avaliato da descamato por meio de 

D-squame®, videocamera acoplada com 

Descamato da pele relacionada com ressecamento. Determina 


discos adesivos; associada a exame visual 
ou analise deimagens 

estereomicroscopio 

urn indice de descamato 

Efeito antienvelhecimento 

Morfologia, microestrutura e 
macroestrutura da pele 

Videomicroscopia 

Videomicroscopio 

(Hi-scope®), associado a analise de imagens 

Quantificato das linhas do microrrelevo 


Microscopia com luzpolarizada 

Camera, acoplada a analise de imagens 

Analise da topografia da pele e da densidade e distribuito das 
rugas 


Imagens 3D com projeto ondulada 
(tecnica de moire) 

Camera, acoplada a analise de imagens 

Avaliato da aspereza da pele, morfologia das rugas, altera tes 
de volume (rugas, labios, bolsas sob os olhos, linha da 
mandibula) 


Microscopia confocal a laser (CLSM) 

Microscopio confocal a laser. Vivascope® 

Estruturas superficial, espessura das camadas da pele, 
organizato da junto dermoepidermica, organizato da derme 
papilar, processos dinamicos (fluxo sangufneo) 


Replicas de silicone 

Profilometro a laser 

Analise de imagens 

Estudos topograficos; metodos de avaliato indireta que 
envolvem replicas cutaneas para medir o perfil ou a textura da 
pele 

Propriedades viscoelasticas 

Medida do torque dermico 

Dermal Torque Meter® 

Avalia a rigidez da pele com urn disco giratorio aderido a pele 


Metodo de sucto 

Cutometer®, Dermaflex® 

Avalia as propriedades viscoelasticas por meio da medida do 
deslocamento da pele causado por sucto 


Balistometria 

Ballistometer® 

Avalia a firmeza e a elasticidade da pele com base no recha^o de 
urn peso leve pela superficie cutanea 


Medida da firmeza da pele 

Reviscometer® 

Analisa as caracteristicas de firmeza da pele 

Espessura e densidade da pele 

Ultrassonografia 

Aparelho de ultrassom 

Revela estruturas da pele interna (epiderme, derme etc.) 

Pigmentato relacionada com 

Imagem digital com luz polarizada cruzada 

Camera com filtros de polarizato 

Mensurato da superficie e da intensidade das manchas 

envelhecimento 

Videomicroscopia 

Videomicroscopio, acoplado com analise de 
imagens 

Mensurato da superficie e da intensidade das manchas 


Fotografia UV 

Camera com filtro UV 

Avaliato da pigmentagao sob a superficie da pele 


Espectrofotometria de refletancia 

Espectrofotometro de refletancia 

Calcula as concentrates aparentes de oxi-hemoglobina, desoxi- 
hemoglobina e melanina 


Colorimetria 

Colorimetro triestimulador (Chroma meter®) 

Mede a colorato da pele em analogia com a sensibilidade do 
olho humano 

Proliferate de celulas epidermicas Espectroscopia de fluorescencia 

Redutfo da gordura subcutanea e lipoescultura 

Espectrofotometro (Skinscan®) 

Utiliza a fluorescencia do triptofano como marcador da renovato 
celular 

Gordura subcutanea 

Medida da circunferencia das coxas 

Fita metrica 

Mensuragao das coxas, dos quadris e dos tornozelos com o 
proposito de avaliar a camada de gordura subcutanea nesses 
locais 


Plicometria 

Plicometro 

Determina a espessura das pregas cutaneas para calcular a 
porcentagem de gordura corporal 


Ultrassonografia 

Aparelho de ultrassonografia 

Determina a espessura e as caracteristicas do tecido conjuntivo 

Microcirculato da pele 

Fluxometria Doppler com laser 

Fluxometria Doppler com laser 

Estima a microcirculato sanguinea e linfatica nos tecidos 
subcutaneos 

Temperatura da pele 

Termografia infravermelha 

Camera termica infravermelha 

Mede a radiat o infravermelha da pele e produz urn termograma 
que reflete a temperatura da pele e se correlaciona com o fluxo 
sanguineo 

Topografia da pele 

Profilometria com replicas de silicone 

Projeto ondulada (tecnica de moire): 
Dermatop®, Facescan®, Primos® 

Profilometro a laser 

Analisa a topografia da pele (aspereza/maciez) 


Imagens digitais 

Camera 

Avalia o aspecto de"casca de laranja" (aspereza) 


{continua) 
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Tabela 23.5 


Beneficios dos cosmeceuticos: criterios de avalia^ao e metodos. {Continuatfo} 


Criterios de avaliapo 

Tecnica/metodos 

Instrumentos 

Proposito da medida 

Protetfo contra a expositfo ao sol 

FPS 

Diretrizes apropriadas 

Simulador solar e avaliado visual 

Avalia a protegao contra os raios UVB 

Resistencia a agua 

Diretrizes apropriadas 

Simulador solar e avalia ;ao visual 

Avalia a protegao remanescentre contra os raios UVB apos o 
banho 

Fator de prote^ao (FP) contra UVA 

Diretrizes apropriadas 

Simulador solar e avaliagao visual 
Espectrofotometro 

Avalia a protegao contra os raios UVA 

Fotoestabilidade 

Espectroscopia, dosagem de HPLC 

Simulador solar, espectrofotometro ou HPLC 

Avalia a fotoestabilidade dos fiItros solares apos exposi^ao a luz 

UV 

Pigmentos cutaneos e Colorado da 
pele (eritema e melanina) 

Refletancia 

Medidorde refletancia (Mexameter®, Derma 
Spectrometer®) 

Determina indices de eritema e de melanina 


Espectroscopia de refletancia 

Espectrofotometro de refletancia 

Calcula as concentrates aparentes de oxi-hemoglobina, desoxi- 
hemoglobina e melanina 


Espectroscopia de refletancia difusa (DRS) 

Espectrofotometro de refletancia difusa 

Calcula as concentrates aparentes de oxi-hemoglobina, desoxi- 
hemoglobina e melanina 


Colorimetria 

Colonmetro triestimulador (Chromameter®) 

Mede a colora t o da pele em analogia com a sensibilidade do 
olho humano 


Espectrocolorimetria 

Es pectrocol or fm et ro 

Mede a colora to da pele e calcula as concentrates aparentes de 
a oxi-hemoglobina, desoxi-hemoglobina e melanina 

Tratamento da acne 

Lesoes da acne 

ProfUometria com replicas de silicone 

Projeto ondulada (tecnica de moire) 

Prof lometro com laser 

Determina o diametro, a altura e o numero de lesoes 


Fotografia com luzvisivel 

Camera 

Avalia volume e intensidade da acne depois da conversao das 
imagens em picos 

Lesoes cutaneas nao inflamatorias 

Espectroscopia fluorescente 

Espectroscopio fluorescente 

Quantifica as lesoes 

Lesoes cutaneas inflamatorias 

Microscop ia com luz polarizada 

Microscopio com luz polarizada 

Avalia a intensidade e a extensao do eritema e da 
hiperpigmentato pos-inflamatoria e os poros 

Secre^ao de sebo 

Sebumetria (determinate optica da 
pelfcula opalescente) 

Sebumeter® 

Quantifica o teor de sebo na superficie cutanea 


Fita adesiva que absorve o sebo e analise 

Aplica^ao de Sebutape® associada a analise 

Avalia o conteudo de sebo da superbcie cutanea e a distribui^ao 


das imagens 

das imagens 

dos folfculos sebaceos ativos 


e adesao a boa pratica clinica. Quando utilizados de maneira 
apropriada, esses metodos tem a vantagem inegavel em rela- 
9 ao as avalia^oes clinicas com metodos de contagem que se 
baseiam em avalia^ao visual e tatil das propriedades da pele 
e que estao sujeitos a analise subjetiva do avaliador. Em con- 
trapartida, as avalia^oes clinicas apresentam uma vantagem 
importante que e o seu aspecto multifatorial, visto que levam 
em conta varios parametros visiveis relacionados com o bene- 
ficio clinico avaliado. Esse nao e o caso dos metodos in vivo 
que focalizam um unico parametro da pele. Alem disso, esses 
metodos podem fornecer resultados objetivos e quantificaveis, 
contudo, efeitos estatisticamente significativos nao se tradu- 
zem necessariamente em melhoras clinicas relevantes. 

Metodos in vivo sao cada vez mais importantes e utiliza¬ 
dos em estudos de cosmeceuticos. Existe a expectativa de que 
os instrumentos para os metodos emergentes como tecnica 
de imagem molecular (p. ex., espectroscopia de Raman) se 
tornem mais baratos e mais faceis de usar em um futuro pro¬ 
ximo. Alem disso, as determinates dinamicas que avaliam as 
altera^oes nas condi^oes cutaneas se tornaram cada vez mais 
importantes em compara^ao com as determinates estaticas 
que avaliam as conduces em um unico ponto no tempo. 
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► Introdugao 

A pratica cosmiatrica envolve sentimentos e expectativas 
com rela^ao ao corpo que interferem na avalia^ao de seus 
resultados, tanto dos pacientes quanto de clfnicos e pesquisa- 
dores. Desse modo, tal subjetividade inerente as interven^oes 
cosmiatricas leva ao uso de tecnicas objetivas. 

Outro problema da avalia^ao qualitativa de resultados 
cosmiatricos sao baixas reprodutibilidade e confiabilidade das 
avalia^oes visuais pelos pesquisadores, ainda que com meto- 
dologia cega, principalmente por utilizarem escalas analogicas 
(p. ex., 0-10, + a ++++), ou grada^oes com nfveis semanticos 
(p. ex., inalterado, melhor, pior...). Alem da objetividade e da 
reprodutibilidade, ha instrumentos que possibilitam a detec- 
$ao mais precisa, identificando altera^oes mais recentes, ou 
com amostras menores, tornando agil e viavel a pesquisa clf- 
nica, assim como a investiga^ao de subgrupos. Neste texto, 
abordaremos os principais metodos de imagem para a avalia- 
$ao objetiva de resultados cosmiatricos, assim como suas limi- 
ta<;6es, padroniza^oes e caracteristicas tecnicas. 


► Fotografia digital 

A fotografia digital da pele e a tecnica mais adequada para 
avalia^ao de resultados cosmiatricos, ja que possibilita, desde 
que padronizada adequadamente, a estimativa da mudan^a 
de diferentes aspectos na aparencia da pele. Alem disso, a 
avaliaqio fotografica tern consonancia com a percep^ao de 
melhora global, resultado desejado pelos produtos cosmia¬ 
tricos. 

Em geral, detect am-se as altera 9 oes fotograficas (quanti- 
tativas e qualitativas) mais tardiamente que as moleculares, 
fisiologicas e histologicas, o que leva alguns grupos de pes¬ 
quisa a fundamentarem suas analises nestes metodos, agili- 
zando o processo de investiga^ao. Entretanto, a consistencia 
das melhoras detectadas fotograficamente subsidia o sucesso 
do produto estudado junto ao consumidor, e, assim como os 
aspectos sensoriais, nao deve ser negligenciado em estudos cli¬ 
nicos de cosmeceuticos. 

Na ultima decada, a fotografia digital suplantou quase com- 
pletamente a fotografia tradicional nas mais variadas aplica- 
$oes do conhecimento, disseminando seu uso e multiplicando 
o numero de fotografos - e de fotografias. A pesquisa cosmia¬ 
trica beneficiou-se dessa tendencia, agregando analise objetiva 
e quantitativa de imagens. 

O baixo custo das fotos, sua durabilidade, os dispositivos de 
grande capacidade de armazenamento, as tecnologias de trans- 
missao digital (Internet), o barateamento dos equipamentos 
fotograficos e sua portabilidade foram os grandes baluartes 
desse processo. A fotografia digital tornou-se documenta^ao 
praticamente obrigatoria nos ensaios clinicos de cosmeceu¬ 
ticos, em especial pela possibilidade de reanalise posterior e 
confec^ao de copias, sem perda de qualidade. 

Ao passo que o registro dermatologico tern compromisso 
com verossimilhan^a, realismo e atemp or alidade, a rigida 
padroniza^ao da documenta^ao fotografica cristaliza-se 
como unica maneira de transpor o olhar dermatologico para 
o observador da fotografia bidimensional e fornecer elemen- 
tos suficientes para julgamento, compara^ao e analise quan¬ 
titativa. 


■ 0 equipamento fotografico 

A escolha do equipamento de registro fotografico depende 
da finalidade proposta. A quantifica^ao de distancias, angulos 
e areas depende muito mais da padroniza^ao da captura e da 
resolu^ao da imagem do que a qualidade optica do equipa¬ 
mento, ou mesmo, dos sistemas de ilumina^ao. 

As cameras fotograficas sao os instrumentos mais empre- 
gados no registro da pele em ensaios clinicos e no acompanha- 
mento de pacientes. Da-se preferencia a cameras SLR (single 
lens reflex), com sistemas opticos qualificados, para a docu- 
menta^ao de detalhes como linhas finas, cicatrizes, texturas e 
altera^oes de volume. 

Uma compara^ao entre as principais caracteristicas 
das cameras SLR e compactas esta descrita na Tabela 24.1. 
Recentemente, vem sendo produzidos aparelhos com caracte¬ 
risticas intermediarias entre as SLR e as compactas, que possi¬ 
bilitam ganho em qualidade, com mais versatilidade e menor 
custo. 

De modo geral, a qualidade da camera fotografica resulta 
de varios fatores. Os principais sao o conjunto de lentes e o 
sensor foteletrico. 

O sistema optico deve ser composto por lentes de cristal 
preferencialmente as de acrilico. Nas cameras SLR, as lentes 
sao compradas avulsamente, apresentando funcionalidades 
diversas. Essas pe<;as intercambiaveis chamam-se objetivas. 

A fotografia cosmiatrica, pelo nivel de detalhes das lesoes, 
em geral pequenas, ou mesmo pela proximidade que se foto- 
grafa e se deseja ampliar o detalhe, exige um recurso especial, 
a macrofotografia. Caso se queira fotografar objetos de perto 
(< 2 m do objeto), devem ser utilizadas objetivas especiais cha- 
madas macro, para as cameras SLR, ou o uso da fun$ao macro, 
nas cameras compactas. 

Teoricamente, todas as fotografias dermatologicas podem 
ser executadas com objetivas macro que variem de 50 a 
100 mm, nas cameras SLR. Nos modelos compactos, por 
motivos tecnicos que fogem ao escopo do texto, a varia^ao 
da distancia focal das lentes com valores entre 10 e 25 mm e 
adequada para a pratica dermatologica, desde que habilitado 
o modo macro. 

O zoom da camera representa a capacidade de aproxima^ao 
do objeto dada pela amplia^ao da imagem sobre o sensor. O 


Tabela 24.1 


Compara^ao das principais caracteristicas entre cameras 
compactas e SLR. 


Criterios 

Qualidade da imagem 
Custo 

Tamanho/peso 

Portabilidade 

Obsolescencia 

D ura b i I id ade/resi stencia 

Mudan^a de lentes 

Usode/Mesauxiliares 

Controle de parametros fotograficos 

Tempo entre os disparos 

Acopla dermatoscopio 

Acopla filtros polarizadores 

Focagem manual 


Compactas 

SLR 

Menor 

Maior 

Menor 

Maior 

Menor 

Maior 

Maior 

Menor 

Maior 

Menor 

Menor 

Maior 

Nao 

Sim 

Nem sempre 

Sim 

Menor 

Maior 

Maior 

Menor 

Sim 

Sim 

Nao 

Sim 

Nem sempre 

Sim 
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modo mais eficiente de faze-lo e por meio da movimenta^ao 
do sistema optico, que aciona o zoom optico, o qual nao pre- 
judica a imagem. O zoom digital e um recurso computacional 
em que a camera amplia os pontos luminosos projetados no 
centro do sensor. Essa manobra pode comprometer a quali- 
dade da imagem final, com pequenas distor^oes. 

Realiza-se a fotografia cosmiatrica padronizada proximo 
ao paciente, nao sendo necessarias amplia^oes de zoom acima 
de 2 a 3 vezes. No mais, quando se amplia demais o zoom , 
ocorre certa dificuldade de focagem na macrofotografia; por 
outro lado, ele possibilita certa distancia do paciente, propor- 
cionando uma ilumina^ao mais uniforme do flash. Em geral, 
emprega-se zoom de 1,5-2X nas fotografias dermatologicas. 
Nao se recomendam lentes close-up para ampliar fotografias, 
pois distorcem a periferia das imagens. 

As lentes polarizadoras circulares sao recursos interessan- 
tes para destacar os relevos e contornos da superficie da pele, 
salientando sua topografia. Entretanto, acoplam-se apenas as 
cameras SLR. 

Outra caracteristica das cameras ligada a estrutura da 
objetiva e a abertura do diafragma, um indice quantifica- 
dor da luz que entra na camera para impressionar o sensor 
durante o tempo que o obturador fica aberto. E medida em 
valores f-stop , e valores maiores possibilitam focagens mais 
definidas em macrofotografias, com campo mais largo. Ja os 
valores menores tornaram possivel em um so piano, desfo- 
cando o fundo, o que pode ser interessante em certas situa¬ 
tes. 

Controlam-se a combina^ao da abertura do diafragma e 
o tempo de exposi^ao (velocidade do obturador) automati- 
camente pelo fotometro da camera. A possibilidade de alte- 
rar manualmente a velocidade do obturador e da abertura da 
lente promove importantes efeitos na sensa^ao de movimento, 
e na profundidade da focagem, elementos pouco utilizados na 
fotografia dermatologica. Geralmente, utilizam-se aberturas 
medias (F4-F8) e velocidades medias (1/60 s a 1/250 s) com 
flash , exceto para fotos dermatoscopicas. 

Outro elemento que justifica o investimento em uma 
camera digital e o tamanho do sensor. Sensores de maior 
superficie de captura proporcionam fotografias com poucas 
distortes, independentemente das resolutes empregadas. 
Cameras SLR de boa qualidade tern sensores acima de 15 
mm de lado. Ja as compactas costumam operar com sensores 
abaixo de 10 mm de lado. 

Alem da resolu^ao da imagem, o sensor fotografico pode 
ser programado para registrar fotografias com diferentes 
sensibilidades a luz, chamadas ISO (International Standards 
Organization). O controle do ISO possibilita que se fa^a um 
balan^o entre a nitidez da foto (ISO mais baixo, e mais necessi- 
dade de luz) e a granula^ao do colorido (ISO mais alto e menor 
quantidade de luz). 

Em situat es dermatologicas, com fotos em ambientes 
fechados e sob risco de tremor pelo nivel de detalhamento 
desejado, recomenda-se a escolha de um ISO intermediario 
entre 100 e 400. O numero de cores das fotografias digitais 
depende do tipo de sensor da camera. A maioria das cameras 
opera com 24 bits (> 16.000.000 cores), o que ja supera a capa- 
cidade de resolu^ao do olho humano. 

A imagem digital sofre importante interferencia da luz 
refletida pelo objeto, de modo que as lesoes fotografadas sob a 
luz fluorescente apresentam cores menos vivas que as fotogra¬ 
fadas sob a luz direta do sol ao meio-dia. O uso sistematico do 
flash reduz essa interferencia, pois representa uma fonte de luz 


policromatica (branca) de alta intensidade, sendo recomen- 
dado em todas as fotografias dermatologicas. 

Em geral, ha tres tipos basicos de flash , os incorporados as 
cameras, os direcionais, os anelares e os gemelares. Como 
a fotografia beneficia-se do uso de flashes e diferentes moda- 
lidades oferecem diferentes performances intransponiveis, 
a escolha do tipo de flash depende da demanda fotografica 
(Tabela 24.2). 

Normalmente, as cameras SLR possibilitam a utiliza<;ao 
de todos os tipos d e flash (compativeis com a marca) e apre¬ 
sentam a leitura do fotometro por meio da lente da camera 
(iTTL). Poucas cameras compactas tern o dispositivo de fixa- 
£ao do flash hot shoe. 

Os flashes incorporados das cameras compactas sao, geral¬ 
mente, projetados para fotografias a certa distancia (2 a 8 m); 
portanto, ha macrofotografias com hiper exp osi^ao ao flash. 
Caso a camera nao tenha um controle manual de intensi¬ 
dade, recomenda-se a obstru^ao da saida da luz do flash por 
um material semitransparente como micropore, durante as 
macrofotografias dermatologicas. 

Os controles manuais da intensidade do flash, frente a aber¬ 
tura e a velocidade do obturador, sao possiveis a partir de tabe- 
las dedicadas. Entretanto, o advento dos flashes TTL reduziu a 
necessidade dessas manobras na pratica dermatologica. 

Apesar da intensidade do flash , a imagem dermatologica 
ainda sofre alguma interferencia da ilumina<;ao externa, e 
isso pode ser corrigido pelo controle do balan^o de branco, 
ou white balance , regulado na camera para dias ensolarados, 
nublados, luz incandescente, luz fluorescente, ou, para uma 
configura^ao personalizada a partir da focagem de um objeto 
branco naquele ambiente, em geral, uma folha de pap el. 

O controle da luz e essencial para a reprodutibilidade das 
imagens. Focos de ilumina^ao fixa dispensam o uso de flashes, 
com niveis comparaveis de luz para todas as imagens. E ele- 
mentar o controle de posicionamento, intensidade, direciona- 


Tabela 24.2 

| Principais caracteristicas dos diferentes tipos de flash. 

Tipo de 

flash 

Vantagens 

Desvantagens 

Incorporado 

Sem custo adicional a aquisi$ao 

Pouco controle de intensidade 

a camera 

Sinergismo com o fotometro 

Alimentado pela bateria da camera 

e direqao 

Sombra em imagens com 
relevo 

llumina$ao assimetrica 
Inadequado para cavidades 

Direciona 1 

Possibilidade de angula^ao e rebatimento 
da luz 

Controle da intensidade da luz 

Integra^ com fotometro (iTTL) 

Alimentagao por pilhas 

Ocupa espa^o 

Inadequado para cavidades 

Precisa sercompatfvel com 
a camera 

Camera precisa ter hot shoe 

Anelar 

Possibilidade de ativa^ao assimetrica dos 
lados (efeito tridimensional) 

Adequado para cavidades 

Controle da intensidade da luz 

Integra^ com fotometro (iTTL) 

Alimentado por pilhas 

Ocupa espago 

Precisa sercompatfvel com 
a camera 

Camera precisa ter hot shoe 

Gemelar 

Possibilidade de angula^ao bilateral 
Possibilidade de efeitos tridimensionais 
Adequado para cavidades 

Controle da intensidade da luz 

Integra^ com fotometro (iTTL) 

Alimentado por pilhas 

Ocupa espa^o 

Precisa ser compativel com 
a camera 

Camera precisa ter hot shoe 
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mento e vida util das lampadas durante o projeto fotografico. 
Ainda, focos de luzes “frias” interferem no registro de tons 
avermelhados da imagem, confirmando a necessidade de con- 
trole do white balance. 

Recomendam-se tripes fixadores da camera no processo de 
padroniza^ao da distancia e enquadramento. Desde que haja 
uniformidade de fundo e de luminosidade ambiente, as ima- 
gens tornam-se suficientemente reprodutiveis. 

Todos esses elementos relacionados com a qualidade das 
imagens desestimulam dispositivos de registro de imagem 
como webcams , filmadoras, celulares e smartphones na pes- 
quisa cientifica cosmiatrica, apesar de ja demonstrada a utili- 
dade para diagnostico a distancia em sistemas de telederma- 
tologia. 

A melhor documenta^ao fotografica resulta do investi- 
mento em conhecimento e treino. Em geral, cameras foto- 
graficas diferentes resultam em imagens diferentes do mesmo 
objeto, e o seu dominio tecnico requer uma aprendizagem que 
pode exigir mais de 300 fotos. O retardo nesse treinamento 
e um dos principais obstaculos ao desenvolvimento pessoal 
como fotografo. 

Finalidades especificas, como a fotografia dermatoscopica, 
a fotografia microscopica (histopatologica) ou a profilome- 
trica, demandam cameras adaptadas para esses aparelhos. 
Nesses casos, a padroniza^ao de distancia, ilumina^ao e reso- 
lu^ao e mais factivel, porem nao menos importante. 

■ Aspectos tecnologicos das imagens digitais 

As imagens digitais sao compostas por unidades elemen- 
tares de cor chamadas pixels, e o numero total delas em uma 
fotografia digital determina a resolugao da imagem, geralmente 
medida em megapixels (10 6 pixels). A imutabilidade das inten- 
sidades de cor e a posi^ao do s pixels tornam possivel sua men- 
sura^ao em imagens digitais. Padronizados posi^oes, distan¬ 
ces e enquadramentos para sua captura, desde que se tenha 
um referencial de tamanho real na foto (p. ex., uma regua), 
e a curvatura do objeto nao interfira na escala de medidas, 
estima-se com precisao a distancia entre pixels, angulo entre 
estruturas e areas de superficies. A escolha das resolu^oes das 
imagens deve prever tais necessidades. 

A nota<;ao para a resolu^ao e dada em fun^ao do numero 
de pixels que compoem cada lado da imagem. Dessa forma, 
uma resolu^ao de 800 X 600 resultaria em 0,48 mpx. Apesar 
de a percep^ao de que o aumento do numero de pixels de uma 
imagem leva ao aumento da sua qualidade geral, is so nao e um 
elemento verdadeiro. 

A resolu^ao da imagem pode ser definida na camera, reco- 
mendando-se as fotografias dermatologicas um valor entre 1,5 
e 3,0 megapixels. A exce^ao fica com as fotografias que se sabe, 
a priori, que deverao ser recortadas, como as cirurgicas (campo 
operatorio) e as dermatopediaticas, em que nao se pode apro- 
ximar demais dos objetos. Nesses casos, capturam-se fotogra¬ 
fias com 3 a 5 megapixels porque o recorte ira sacrificar uma 
quantidade significativa de pixels. 

Outro elemento importante na concep^ao da resolu^ao das 
imagens e a densidade dos pontos nos diferentes sistemas de 
apresenta^ao, que se chama DPI (dots per inch), ou pontos em 
uma polegada (2,54 cm). A resolu^ao do olho humano nao 
ultrapassa 360 dpi, e, por isso, solicita-se a maioria das foto¬ 
grafias impress as em periodicos medicos em 300 dpi. 

Um estudo controlado nao demonstrou diferen^a na 
impressao de fotografias de lesoes cutaneas com densidade de 


pontos de 200 ou 300 dpi (pontos por polegada). A confec^ao 
de posteres ou paineis pode ser menos rigorosa (150 dpi) em 
rela^ao as necessidades de altas resolu^oes, pela distancia a se 
realizar sua leitura. 

Dessa forma, resolu<;ao, densidade de pontos, tamanho final 
da exposi^ao e finalidade de uso sao elementos que o fotografo 
deve considerar antes da captura da imagem. A edi^ao poste¬ 
rior da imagem (p. ex., brilho, contraste, satura^ao) e possivel, 
mas, pela natureza modificadora dos pixels originais, deve ser 
evitada, a fim de nao comprometer a reputa^ao do estudo. 

■ Aspectos tecnicos da fotografia dermatologica 

Na cosmiatria, a fotografia tern como objetivo principal o 
registro plastico objetivo, real e verossimil, sendo que, para 
tanto, convem ater-se a aspectos de padroniza^ao do processo 
de captura, para que suas fotos sejam comparaveis e demons- 
trem o real aspecto das imagens document adas. 

A fotografia inicia-se antes do disparo da camera e o plane- 
jamento cuidadoso dos parametros fotografico s e o primeiro 
passo para a documenta^ao de qualidade. 

A luminosidade do ambiente deve ser controlada, e con¬ 
vem nao posicionar o paciente onde a luz incide assimetrica 
ou lateralmente. Do mesmo modo, deve-se evitar a luz direta 
do sol, nao apenas pela varia^ao de sua intensidade durante 
as horas do dia, como pelo efeito de sombra que a abertura da 
janela inflige. Quando o fechamento das cortinas ou persianas 
nao for possivel, e preciso posicionar o paciente na parede 
contralateral a janela. 

Elementos secundarios, como joias, bijuterias, adornos em 
geral, maquiagem, esmalte, batom, vestimentas e ate o cabelo 
(no qual se utiliza uma touca), devem ser removidos do campo 
da foto, assim como convem usar um campo monocroma- 
tico opaco como fundo de imagem - em geral, feltro azul ou 
preto. A oleosidade da pele promove reflexo na luz do flash, e, 
desde que nao seja parte essencial do quadro, deve ser mini- 
mizada com a limpeza ou o desengorduramento com alcool. 
Pelos representam outro elemento secundario indesejavel das 
fotografias, instituindo brilho, reflexo do flash e ofuscando as 
lesoes subjacentes. Quando o pentear ou o corte nao forem 
possiveis, o foco manual e o flash rebatido para o teto podem 
ser uteis. 

As fotografias do couro cabeludo enfrentam grande dificul- 
dade, devendo-se abordar o paciente de forma axial, com flash 
rebatido para o teto. Convem a cor, o comprimento e o pente- 
ado do paciente ser reprodutiveis. 

O paciente deve, sempre que possivel, ser abordado em 
posi^ao anatomica de repouso, sem hiperextensao ou mimica 
facial, pois oferece uma perspectiva mais natural ao exame cli- 
nico. A Figura 24.1 apresenta dois enquadramentos adequa- 
dos para a avalia^ao facial frontal e obliqua, alem de imagem 
de detalhe da pele. Fotografias de perfil completo valorizam, 
principalmente, a regiao parotidea, que em, geral, nao esta 
relacionada com a cosmiatria, e por isso, nao e tao comum 
sua utiliza^ao. 

Recomenda-se que se fa<;a mais de uma foto por sessao, a 
fim de haver menos prejuizos caso ocorram focagem, ilumi- 
na^ao, enquadramento ruins, ou movimenta^ao do paciente 
(p. ex., piscar de olhos). 

Alem da quantifica^ao direta, foram estipuladas escalas 
fotograficas (semiqualitativas) para a avalia^ao de parametros 
como fotoenvelhecimento, calvicie, rugas de expressao, celu- 
lite, brilho da pele e melasma. O treinamento adequado dos 
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Figura 24.1 Enquadramentos padronizados: (A) Frontal, (B) obliquo, (C) detalhe da regiao periorbital. 


avaliadores a partir dessas escalas possibilita alta reprodutibi- 
lidade e satisfatoria precisao dos resultados. 

Ha sistemas comerciais fotograficos dedicados a fotogra¬ 
fia dermatologica padronizada, como fixadores de distancia e 
de enquadramento, que, as vezes, empregam caixas fechadas 
para isolar o sistema da luz ambiente. Comercializa-se a maio- 
ria deles com sistemas de analise de imagem incorporados, 
como contagem de poros, rugas, fluorescencias e oleosidade. 
A grande vantagem desses sistemas e a reprodutibilidade das 
imagens e a calibra^ao dos sistemas opticos para o tipo de 
foto padronizada. A desvantagem do uso dessas estrategias e a 
menor flexibilidade desses sistemas para documenta^oes alter- 
nativas, como fotos extrafaciais, angulos diferentes dos permi- 
tidos ou avalia^ao simultanea de diferentes areas corporais. 

■ Outras modalidades fotograficas 

A documenta^ao fotografica armazena as informales 
sobre a qualidade e a quantidade de luz visivel que se projeta 
sobre o sensor foteletrico da camera. 

Filmagens sao pouco empregadas em pesquisa cosmia- 
trica. Entretanto, sao capazes de documentar fenomenos que 
se modificam com o tempo, como rugas dinamicas, espas- 
mos, abertura dos olhos e efeitos tensores imediatos. Os filmes 
podem ser, ainda, utilizados na escolha de melhor enquadra¬ 
mento, perfil ou expressao em uma exposi^ao prolongada. 
Filmadoras costumam utilizar sensores do tipo CMOS, bas- 
tante sensiveis a contrastes, porem o principal inconveniente e 
a resolu^ao limitada da maioria das filmadoras em ate 2 mpx 
(FullHD). 

A partir de tecnicas combinadas de captura e de reconstru- 
9 ao por softwares espedficos, a fotografia tridimensional (3D) 
possibilita uma percep^ao volumetrica das estruturas, em vez 
da planifica^ao produzida pelas tecnicas fotograficas conven- 
cionais. Detalhes da superficie da pele nao sao representados 
com fidelidade pela maioria dos sistemas, entretanto, a esti- 
mativa de sustentaq:ao (p. ex., flacidez cervical), de simetria 
de estruturas volumetricas (p. ex., as proeminencias massete- 
rianas) e reconstru^oes cirurgicas complexas sao passiveis de 
planejamento e avalia^ao a partir dessa tecnologia. 

Na dermatologia, basicamente e empregada na avalia^ao de 
contornos corporais, estimativa de depositos de gordura, lipo- 
distrofia ginoide, preenchedores volumetricos, hipertrofias 


musculares, volume labial, flacidez, lipoaspira^ao e cirurgia 
estetica. Calculos de volume e angulos das estruturas estuda- 
das sao possiveis a partir de softwares de analise de imagem, a 
partir das relates fixas entre os voxels que compoem a ima¬ 
gem. Ja ha sistemas fotograficos comerciais que dispoem da 
reconstru^ao 3D de imagens para uso em consultorio e pes¬ 
quisa. Nesses casos, a padroniza^ao do posicionamento e do 
enquadramento sao primordiais para a reprodutibilidade e a 
analise das imagens. 

A tecnologia 3D nao deve ser confundida com as fotogra- 
fias de 360°, que podem ser construidas a partir de series de 
imagens circunferenciais voltadas para uma estrutura central. 
Nesses casos, ha a composi^ao da continuidade das faces da 
imagem, mas nao da sua tridimensionalidade, permanecendo, 
como resultado, a proje^ao planificada de estruturas continuas. 

O sensor das cameras fotograficas digitais tern filtros para 
bloquear a radia^ao ultravioleta (UV). Caso ele seja removido, 
ou mesmo substituido por um filtro de luz visivel, pode-se 
documentar o reflexo da radia9§o ultravioleta na pele. As fon- 
tes externas de ultravioleta sao necessarias para amplificar esse 
efeito. 

A epiderme, em fun^ao da melanina, absorve grande quan¬ 
tidade da radia^ao ultravioleta incidente, porem a derme e 
fortemente reflexiva. Dessa maneira, a fotografia ultravioleta 
revela-se particular men te util para delimitar a homogenei- 
dade da distribui^ao de melanina na epiderme. 

No fotoenvelhecimento e no melasma, essa modalidade 
de fotografia delimita e conta o numero de efelides, lenti¬ 
gos, hipocromias, equimoses e lesoes do melasma. Em geral, 
quanto mais intenso o bloqueio da reflexao dermica da radia- 
9 §o ultravioleta, maior a quantidade de pigmento melanico na 
epiderme, no entanto, sem representar maior refratariedade 
ao tratamento. 

Como o melasma e uma afec^ao eminentemente epider- 
mica, e a derme reflete competentemente a radia^o ultravio¬ 
leta incidente, a fotografia ultravioleta ou a luz de Wood nao 
se prestam a estimar a profundidade do pigmento na derme. 
Nas lesoes hipoacromicas, a fotografia UV ou a fotografia da 
fluorescencia luminosa provocada pela luz de Wood sao uteis 
na delimita^ao das lesoes (Figura 24.2). 

Deve-se diferenciar a fotografia UV das que registram a 
fluorescencia promovida pelo UV, conforme ocorre nas porfi- 
rinas produzidas nos foliculos sebaceos de pacientes com pele 
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Figura 24.2 Destaque de hipocromias facials (maculas brancas) e fluorescencia folicular na regiao nasal (avermelhado) apos fotografia sob luz de Wood. 


oleosa, sendo a fluorescencia proporcional a oleosidade. Outra 
situa^ao acontece quando se aplicam substancias que levam a 
sintese de porfirinas sobre neoplasias epiteliais, como o car¬ 
cinoma basocelular e as queratoses actinicas. Nesses casos, a 
radia^ao UV promove a emissao de luz visivel, que pode ser 
documentada por cameras convencionais, sem a ilumina^ao 
do flash (Figuras 24.3 e 24.4). 

Assim como na fotografia UV, a adapta^ao de sensores fote- 
letricos protegidos por filtros para luz visivel e UV possibilita 
a fotografia da irradia^o infravermelha (IV) reflexiva ou irra- 
diada pela pele. To do corpo animado irradia IV cujo compri- 
mento de onda e inversamente proporcional a sua tempera- 
tura. Por isso, chama-se tambem a fotografia IV de maiores 
comprimentos de onda termografia. 


A termografia cutanea e de especial utilidade na identifi- 
ca^ao do eritema, vasculariza^ao e inflama^ao, pelo aumento 
(ou redu^ao) da temperatura irradiada por esses fenomenos. 
Rosacea, eczema, carcinoma basocelular, melanoma, cancer 
de mama, traumatismos, insuficiencia arterial, identifica^ao 
de vasos na profundidade do tecido, edema, abscessos, infla- 
ma<;ao em tendoes e articulates sao situates em que a tem¬ 
peratura se eleva 2 a 3°C em rela^ao ao tecido circunjacente, 
tornando possivel sua detec<;ao. 

Ha diferentes aparelhos para detec^ao da radia^ao IV, 
como os termobolometros, que identificam a irradia^ao ins- 
tantanea de IV e convertem para uma escala de cores, geral- 
mente variando do azul (mais frio) ao vermelho ou amarelo- 
claro (mais quente). 



Figura 24.3 Fluorescencia avermelhada nos orificios foliculares do dorso nasal de dois voluntaries, sob ilumina^ao com a luz de Wood. Note, ainda, a salienda dos lentigos 
faciais. 






24 


249 


Avaliagao Clfnica Objetiva por Metodos de Imagem 



Figura 24.4 Fotodiagnostico da extensao das margens de carcinoma basocelular 
superficial (vermelho) tratado pelo metilaminolevulinato, sob ilumina^ao com a 
luzdeWood. 


Devido a continuidade dos tecidos, tende-se a equivalence 
da temperatura de uma regiao que se dissipa por condu^ao, 
causando ruido na leitura direta. Para tal, a refrigera^ao da 
super fide da pele com gelo, agua fria ou nitrogenio liquido, 
reduzindo em ate 10°C a temperatura, depois, captando 


o processo de reaquecimento, facilita a discrimina^ao das 
estruturas, pois tecidos mais vascularizados se aquecem mais 
rapidamente. Por fim, padroniza^ao da posi^ao, controle do 
ambiente, repouso, imobilidade e tempo de observa^ao sao 
elementares na composi^ao de curvas termicas com confiabi- 
lidade. 


► Ultrassonografia e tecnicas 
interferometricas 

A aplica^ao basica da ultrassonografia na pesquisa cosmia- 
trica ocorre, principalmente, na estimativa nao invasiva da 
espessura da pele (derme + epiderme) e sua ecogenicidade. E 
tambem empregada na avalia^ao evolutiva de placas de escle- 
rodermia e psoriase, porem, recentemente, equipamentos de 
alta resolu^ao tern sido usados para a avalia^ao da espessura 
de neoplasias epiteliais, como os carcinomas basocelular e 
espinocelular, alem de melanoma. 

A espessura total da pele depende de idade, condi^oes 
intrinsecas (p. ex., diabetes, osteoporose), fenomenos exoge- 
nos (p. ex., fotoexposi^ao e tabagismo) e medicamentos, como 
os corticosteroides. A ultrassonografia no modo A (unidimen¬ 
sional) ou B (bidimensional) estima com precisao a espessura 
da pele e e utilizada como parametro de medida em tratamen- 
tos com tal finalidade (Figura 24.5). 

De modo geral, exames que empregam frequencias maiores 
que 20 MHz (alta resolu^ao) conseguem precisao da ordem 
de decimos de milimetro, contribuindo para a avalia^ao pre- 



Figura 24.5 Imagem ultrassonografica cutanea da face por meio de sonda de 22 MHz - DUB®- USB, SkinScanne, Germany. Cortesia: Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP, Brasil. 
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operatoria de neoplasias e, junto com o estudo por Doppler 
colorido, estimam o aumento da vasculariza^ao e, portanto, o 
potencial de metastases. Equipamentos que operam na faixa 
dos 75 e 100 MHz apresentam correla^ao extremamente alta 
com as medidas histologicas, porem se limitam a estudar pro- 
fundidades abaixo de 2 a 3 mm. 

A ecogenicidade dermica altera-se com a idade e isso 
tambem pode ser avaliado por aparelhos de alta resolu^ao. 
Observa-se a forma^ao de uma faixa subepidermica de baixa 
ecogenicidade que representa o colageno degradado (elastose 
solar). A espessura e a ecogenicidade dessa area sao indicios 
de fotoenvelhecimento que se alteram, por exemplo, apos tra- 
tamento com laser de C0 2 ablativo. A razao da ecogenicidade 
da derme superficial com a derme profunda guarda alta corre- 
la^ao com a idade dos individuos, podendo ser empregada no 
resultado de estudos cosmiatricos para esse fim. 

A ultrassonografia de alta resoluc^ao pode ainda ser empre¬ 
gada no acompanhamento evolutivo e quantitative de preen- 
chimentos cutaneos. Por fim, a ultrassonografia da pele e um 
exame dinamico e extremamente dependente da experiencia 
do examinador. E importante a padroniza^ao da topografia e 
da frequencia dos equipamentos utilizados, preferencialmente 
avaliados pelo mesmo examinador, para a obten^ao de valores 
fidedignos e reprodutfveis. 

Conforme descrito anteriormente, o emprego de ondas 
de maiores frequences possibilita maior nivel de resolu^ao, 
porem apresenta menor penetrancia no tecido. O emprego 
de ondas eletromagneticas com frequencia na faixa do infra- 
vermelho, ultravioleta, ou ainda menores, projetadas na pele 
e analisadas segundo seus padroes de interferometria, torna 
possivel a reconstru 9 ao digital de imagens bi ou tridimensio- 
nais, sagitais ou transversals, de alta resolu^ao (1 a 3 micra), 
principalmente da epiderme e da derme superficial de modo 
nao invasivo, in vivo e em tempo real. 

Esse principio fundamenta a tomografia de coerencia 
optica e a microscopia confocal na pesquisa dermatologica. 
Inicialmente, esses sistemas foram idealizados para a avalia- 
$ao da epiderme e suas altera^oes em doen^as inflamatorias, 
como a psoriase, alem do emprego na avaliado diagnostica e 
morfologica de neoplasias epiteliais, como o carcinoma baso- 
celular e o melanoma. 

Posteriormente, diversas outras aplica^oes vem sendo con- 
cebidas para essas tecnicas de imagem. O comportamento 
de queratinocitos, edema, espessura e densidade da lamina 
ungueal, espessura do epitelio e da camada cornea, hidrata^ao 
de cicatrizes, vasodilata^ao e dinamica da penetra<;ao de far- 
macos topicos pode ser avaliado por essas tecnicas, cujo uso 
ainda esta em franco crescimento. 


► Ressonanda nuclear magnetica 

A principal aplica^ao da ressonanda nuclear magne¬ 
tica (RNM) na cosmiatria reside na possibilidade de estu¬ 
dar anatomicamente as estruturas da pele, em especial, o 
subcutaneo, como deposi^ao de gordura, nfveis de acome- 
timento, distribui^ao dos septos e sua rela^ao com o con- 
torno corporal. Equipamentos de alta resolu^ao podem 
atingir precisoes da ordem de 0,25 milfmetro e explorar 
derme, epiderme, glandulas sebaceas e o tecido subcuta¬ 
neo, sob orienta^ao sagital (paralela aos septos) ou coronal 
(transversal aos septos). 


Alguns estudos empregam a RNM para avalia^ao metabo- 
lica de tecidos, fisiopatologica e da dinamica de farmacos na 
lipodistrofia ginoide e gordura localizada. Emulsoes e hidra- 
tantes apresentam forte sinal a RNM e possibilitam a investi- 
ga<;ao de sua cinetica absortiva. 

Camadas mais espessas de gordura foram encontradas em 
mulheres com lipodistrofia ginoide. Septos fibrosos e espessos 
sao proeminentes sob as areas com depressao cutanea e especial- 
mente visualizados no sinal de T2. O uso de marcadores exter- 
nos (p. ex., pequenos objetos de acrflico ou parafina) durante 
o exame cria uma referenda precisa da rela^ao clrnica com a 
altera^ao tecidual subjacente, em especial porque a lipodistrofia 
nao e facilmente identificada com o paciente em decubito. 

A avalia^ao da espessura da derme tambem pode ser rea- 
lizada por RNM, mas, devido ao custo e a logistica de exame, 
prefere-se a ultrassonografia de alta resolu^o. 

Desde que definidos os cortes e as orientates, alem dos 
parametros envolvidos e tip os de sinal, as imagens podem 
ser avaliadas por examinadores “cegos” quanto aos grupos 
de tratamento. Assegura-se a repetitividade do exame pela 
padroniza^ao da posi^ao de entrada no equipamento, porem 
ele deve ser realizado preferencialmente nos mesmos horarios 
dos dias para nao sofrer interferencia do sinal de partes moles, 
em razao de estados de desidrata^ao ou estase. 


► Colorimetria 

Realiza-se a mensura^ao da intensidade e a qualidade de 
cor de um objeto pela colorimetria, a qual avalia a luz trans- 
mitida (absormetria) ou refletida (reflectancia). Os estudos 
cosmiatricos utilizam colorfmetros de reflectancia e mexame- 
tros para a avalia^ao da cor da pele. 

A cor da pele human a normal e, principalmente, influen- 
ciada pela produ^ao de melanina na epiderme. No entanto, 
pigmentos exogenos amarelos, os carotenoides, assim como 
o vermelho endogeno, dado pela hemoglobina oxigenada nos 
capilares da derme, e o azul endogeno, decorrente da hemoglo¬ 
bina reduzida nas venulas, contribuem tambem para a Colora¬ 
do da pele. Chama-se pigmenta^o constitucional a cor da 
pele nao afetada pela radia^ao solar; e uma constitui^ao etnica 
que se correlaciona inversamente com o risco de neoplasias e 
associa-se a fenotipos etnicos. Ja a pigmenta^ao facultativa e a 
que ocorre nas areas fotoexpostas e varia com o bronzeamento 
da pele. A diferen^a entre as duas cores representa a capaci- 
dade de pigmenta^ao do indivfduo, o que se correlaciona com 
a classificado de seu fototipo (Fitzpatrick) em quatro niveis. 

Caracterfsticas colorimetricas da pele como palidez, cia- 
nose e rubor podem estar relacionadas com estereotipos que 
evocam conceitos e sentimentos. Alem disso, a cor da pele e 
tambem uma referenda etnica. Como a subjetividade desses 
parametros sofre interferencias do avaliador, o estudo quan¬ 
titative da Colorado da pele pode oferecer dados importantes 
na pesquisa cosmiatrica. Melasma e a dermatose mais inves- 
tigada na pesquisa colorimetrica, porem a rosacea, o vitiligo, 
a psoriase e os eczemas, alem de estudos sobre fotoprote^ao e 
testes de contato, beneficiam-se da colorimetria. 

A industria cosmetica depende da colorimetria para o 
desenvolvimento de seus produtos (p. ex., bases, batons, tin- 
turas e esmaltes), assim como a analise do efeito final quando 
aplicado sobre a pele, unhas e cabelos. Para tal medida, ilumi- 
na-se a superficie limpa de um especime de maneira padro- 
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nizada, com uma ou mais fontes monocromaticas (geralmente 
vermelho, verde e azul) de diferentes intensidades, e capta-se 
seu reflexo por um fotometro, proporcionando uma curva 
colorimetrica para o especime. 

Colorimetros de superficie sao sistemas precisos que empre- 
gam sondas fechadas, abrigadas da ilumina^ao externa e que 
devem ser calibrados para superficies brancas. Nao convem pres- 
sionar as sondas na superficie da pele, a fim de nao infligir isque- 
mia na regiao, e a temperatura ambiente deve ser controlada. 

Em geral, os modelos de tres estfmulos utilizam o sistema 
de cor L*a*b* (CIELAB), que projeta tres coordenadas para 
a representa^ao tridimensional e continua de todas as cores. 
Enquanto isso, o sistema RGB, que opera em televisores, 
monitores e projetores, consiste em uma representa^ao dis- 
creta e bastante limitada para a pesquisa, apesar de superar a 
capacidade de discrimina^ao do olho humano. 

Nos sistemas L*a*b*, clinicamente, representa-se melhor o 
eritema pelo canal a* (vermelho-verde). A pigmenta^ao mela- 
nica e proporcional a redu^ao do canal L* (luminancia) e ao 
aumento do canal b* (amarelo-azul). 

Estima-se o eritema cutaneo de modo sensfvel e preciso a 
partir das variances do vetor a* (Aa*), que e linearmente asso- 
ciado a dosimetria ultravioleta em estudos de dose eritema- 
tosa minima, na determina^ao do fator de prote^ao solar, ou as 
concentrates de lauril sulfato de sodio, em estudos de irrita- 
$ao da pele por detergentes. A pigmenta^ao constitucional ou 
facultativa pode ser avaliada tambem pelo angulo tipologico 
individual (ITA°), representado pela formula: ITA° = arctg 
{[(L*-50)/b*]xl80/ir]}, em que, quanto maior o angulo, mais 
clara e a pele. O ITA° correlaciona-se satisfatoriamente com a 
classifica^ao de Fitzpatrick (Tabela 24.3 e Figura 24.6). 

O uso de escalas visuais de cor e eficiente, portatil e de baixo 
custo para estimativa colorimetrica, porem limita ainda mais a 
precis ao do numero de cores investigadas. 

Ha sistemas colorimetricos baseados em cameras fotogra- 
ficas digitais que se prestam satisfatoriamente a avalia^ao de 
eritema e intensidade de pigmenta^ao da pele. Sua principal 
limita^ao e a fonte de luz e variances da velocidade do obtura- 
dor e da abertura do diafragma. 

Mexametros sao sistemas que utilizam uma unica fonte 
monocromatica, para medir intensidades de refletancias de 
superficies. Nao oferecem valores colorimetricos, mas indices 
de eritema e melanina da superficie e seus resultados sao, cli¬ 
nicamente, bastante intuitivos. 



Figura 24.6 Representagao grafica do angulo tipologico individual (ITA°). 


des representam alteraplasticas da derme que ocorrem 
durante toda a vida, resultados de um continuo processo de 
movimenta^ao associado ao envelhecimento fisiologico ou 
patologico. Resultam, portanto, da organiza^ao tridimensional 
de epiderme, derme e tecido celular subcutaneo. Denomina-se 
essa topografia microscopica como “quadriculado da pele”, 
qual estima indiretamente o grau de envelhecimento e torna 
possivel a analise indireta da textura e da hidrata^ao cutanea. 

De acordo com a classifica^ao de Hashimoto (Tabela 24.4), 
categorizam-se esses sulcos medindo-se a profundidade que 
apresentam. Desse modo, dividem-se em sulcos ou linhas 
primarias (20 a 100 |xm), secundarias (5 a 40 pirn), tercia- 
rias (± 0,5 pum) e quaternarias (< 0,5 pirn), formando juntos 
a micro topografia superficial da pele (Figura 24.7). Apenas os 
primeiros dois grupos (primarios e secundarios) podem ser 
observados a olho nu. 

O “quadriculado da pele” difere das rugas, pois e formado 
por sulcos primarios e secundarios. Estes sao visualizados a 
olho nu e estao presentes nos individuos, em diferentes inten¬ 
sidades, desde o nascimento. Entretanto, as linhas primarias 
apresentam maior grau de intensidade e disturbios (anisotro- 
pia) com a idade, o que pode ser estimado quantitativamente. 

As rugas sao adquiridas com a idade e o processo de enve¬ 
lhecimento. Classificam-se de acordo com a altera^ao causal 
principal (envelhecimento, perda de estruturas dermicas e do 


► Profilometria optica 

A superficie da pele e formada por sulcos (linhas) e salien- 
cias de varios tamanhos e profundidades. Tais irregularida- 

Tabela 24.3 

Classifica^ao do fototipo, de acordo com o angulo 
tipologico individual (ITA°). 

Fototipo 

Caracteristica dmica 

ITA° 

1 

Muitodaro 

56°-90° 

II 

Claro 

420-550 

III 

Intermediary 

29°-41° 

IV 

Bronzeado 

! 1°-28o 

V 

Escuro 

< 11 ° 


Tabela 24.4 

Classifica^ao dos sulcos da superficie da pelesegundo 
dassifica^ao de Hashimoto. 

Tiposde sulcos 

Tamanho 

Caractensticas 

Primarios 

20 a 100 jxm 

Macroscopicos 

Sulcos largos e 
profundos 

Secundarios 

5 a 40 |xm 

Sulcos maisfinos e 

menores 

Derivados dos 
sulcos primarios ou 
independentes 

Terciarios 

± 0,5 |xm 

Microscopicos 

Bordas das camadas 
celulares 

Quaternaries 

< 0,5 |xm 

Microscopicos 
Bordas celulares 
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Figura 24.7 Fotografia do antebra^o que demonstra a topografia microscopica da 
pele apresentando sulcos de varios tamanhos e profundidades: sulcos primarios (*) 
e secundarios (+) (aumento de 28X). 


tecido conjuntivo da hipoderme, fatores externos) e topografia 
especffica. Dividem-se em atroficas, elastoticas, de expressao 
e gravitacionais. Ha varios metodos, diretos e indiretos, para 
realiza^o da analise da topografia microscopica da pele. Um 
dos metodos indiretos mais empregados para essa avalia^ao e a 
profilometria optica. Ela consiste na realiza^ao de uma replica 
da superficie cutanea usando uma placa de silicone. 

Aplica-se o silicone sobre a pele como uma massa elastica 
e vis cos a que, antes do seu endurecimento, reproduz o relevo 
cutaneo com os sulcos e rugas sem a forma^ao de bolhas. 
Apos esse primeiro passo, adiciona-se um catalisador, que, em 
alguns minutos, provoca a polimeriza 9 ao do gel de silicone 
produzindo uma massa solida com a impressao negativa da 
pele a ser avaliada. A partir do emprego de um profilometro 
optico, um tipo de scanner que utiliza a incidencia de luz sobre 
a placa de silicone, sao originados reflexos variados que repre- 
sentam as diferentes profundidades e angulos formados pelos 
sulcos da pele. 


A digitaliza^ao desse relevo torna possivel, por meio de 
tecnicas de analise de imagem, a quantifica^ao objetiva da 
topografia, avaliando-se a variabilidade das medidas dos picos 
e vales da superficie da pele em rela^ao a um ponto central 
(Figura 24.8 e Tabela 24.5). O parametro mais utilizado e o 
jRa, porem todos sao importantes e necessitam ser avaliados, 
assim como os tratamentos devem suavizar todos os indices. 

Entre as criticas a esse metodo, citam-se: o custo significa¬ 
tive, a curta distancia de analise na pele, a interferencia comum 
de artefatos (bolhas, poeira e pelos tipo vd/ws), a grande 
variabilidade de leitura conforme o executor do metodo e a 
interferencia da pressao aplicada pelo silicone sobre a pele no 
resultado numerico final. A profilometria a laser e um outro 
metodo profilometrico baseado na amplifica^ao e na reflexao 
da luz sobre uma replica da pele. Utiliza-se um laser de diodo 
com um comprimento de onda de 720 nm. 

Pode ser realizada por tres tecnicas diferentes: foco dina- 
mico, em que o laser atem-se ao objeto de acordo com a altura 
do mesmo, ou por dois outros metodos baseados na teoria da 
triangula^ao que utilizam um ou dois prismas para corre^ao 
e identifica^ao das diferentes alturas do relevo. Realiza-se este 
mapeamento sobre uma mesa que se desloca sobre os eixos X e Y, 
tornando possivel uma avalia^ao tridimensional da superficie. 

A representa^ao tridimensional dess as amplitudes e fre- 
quencias e descrita sob um espectro, cujas estruturas com 
ondas curtas e altas frequencias sao representadas na periferia 
e estruturas com ondas longas e baixa frequencia no centro do 
espectro. Por isso, o relevo da pele (replica) nao sera estudado 
por parametros de aspereza, e, sim, por criterios de regulari- 
dade e do disturbio (fun<;6es matematicas complexas). 

A leitura a laser diminui a influencia dos artefatos e as defor- 
ma<;oes provocadas pelo contato direto com a replica da pele, 


Tabela 24.5 

Medidas de rugosidade analisadas pela profilometria 
optica e seu significado. 

Ra 

Media aritmetica dos desvios da base 

Rq 

Raiz quadrada dos quadrados dos desvios da base 

Rku 

Curtose das medidas 

Rsk 

Simetria das medidas em rela^ao a base 

Rv 

Profundidade do sulco mais intenso 

Rp 

Altura da maiorproeminencia 

Rt 

Amplitude total do sistema [Rv + Rp) 



B 



Amostra de superficie analisada 

Figura 24.8 A. Replica de silicone escaneada da superficie da pele apresentando sulcos terciarios e quarternarios. B. Representagao esquematica das principals medidas 
envolvidas na analise profilometrica. 
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tornando-se um metodo com melhor resolu^ao. No entanto, 
ainda se trata de procedimento de alto custo. A profilometria 
por transparency e outro metodo recente para avalia^ao do 
microrrelevo cutaneo e baseia-se na medida da varia^ao da 
absorbancia de luz. 

A partir de um gel de silicone de baixa viscosidade e rapida 
secagem (10 min), produz-se uma replica da superficie da 
pele, formando um filme transparente com espessura de 
0,5 mm. Essa fina pelicula sera colocada entre uma maquina 
fotografica (camera CCD) e uma fonte de luz. As diferen- 
$as na absorbancia serao captadas pela camera e processa- 
das em tons de cinza (256), conforme a profundidade dos 
sulcos, que varia de 1,6 ± 0,4 |xm. Os sulcos mais profundos 
sao representados por pixels mais escuros, que, em contraste 
com as areas mais superficiais, mais claras, possibilitam uma 
segmenta^ao das estruturas. 

A fina espessura da replica diminui a chance de forma^io 
de bolhas e o tempo de secagem proporciona um metodo mais 
rapido. No entanto, e muito fragil, o que dificulta sua manipu- 
la^ao e aumenta o risco de perda de material. 

Outros metodos, como a profilometria por capacitancia 
da pele e a interferometria a laser (fringe ), tern despertado o 
interesse dos pesquisadores, por suplantarem algumas criticas 
dos metodos anteriores, como a reprodutibilidade, a nao inva- 
sividade, a avalia^ao de areas maiores e a independence da 
forma<;ao de replicas. Sao tambem tecnicas rapidas que possi¬ 
bilitam agilidade e operacionaliza<;ao a analise. 

Sistemas de profilometria baseados em imagens diretas da 
superficie da pele sao alternativas promissoras e neutralizam 
a interference ligada ao uso de replicas. A possibilidade de 
emprego de tecnicas de analise de imagem digital aumenta a 
agilidade e a viabilidade do metodo. A medida da anisotropia 
da imagem do quadriculado cutaneo associa-se satisfatoria- 
mente a idade cronologica do individuo. 


► Histomorfometria 

A analise histologica dos componentes cutaneos e impor- 
tante, informativa e torna possivel a quantifica^ao de feno- 
menos microscopicos desde que fotografias e prepara^ao 
dos especimes e das laminas tenham sido cuidadosamente 
padronizadas. A principal desvantagem desta tecnica reside 
na invasividade do exame, que requer biopsia de pele. Em 
geral, necessita-se de fragmentos acima de 2 mm, em dois 
ou mais tempos (antes e depois), que resultam em cicatrizes 
potencialmente antiesteticas. Multiplas marca^oes, colora- 
$6es e necessidade de coleta de material para testes funcio- 
nais ou geneticos (p. ex., PCR) exigem fragmentos maiores, 
ou varias biopsias. 

Outra limita^ao reside na amostragem limitada do frag- 
mento, e as mudan^as locais que podem decorrer devido a 
fatores externos. A abrasao vigorosa no banho pode adelga<^ar 
a camada cornea e edemaciar a epiderme, queimaduras solares 
ou traumas esportivos aumentam a vasculariza^ao e a celula- 
ridade da derme e medicamentos em uso (p. ex., corticoides 
topicos) podem interferir no colageno e na espessura da pele. 

As imagens digitais sao formadas por pixels imutaveis 
quanto a localiza^ao e a intensidade de cor, possibilitando 
opera 9 oes e transforma^oes nas imagens, a fim de se destacar 
e medir estruturas. Ha diversas tecnicas validadas para analise 
histomorfometrica da pele. 


O calculo das distancias entre as estruturas (p. ex., a espes¬ 
sura da camada cornea) resume-se na simples contagem auto- 
matizada dos pixeb entre dois pontos selecionados, e, desde 
que se utilize a mesma magnifica^ao no microscopio, e a 
mesma resolu^ao na camera fotografica digital, ela pode ser 
comparada para diferentes amostras. Calculos de angulos e 
areas seguem as mesmas normativas. 

A fotografia nas mesmas condi^oes de magnifica^ao e reso- 
lu^ao de uma estrutura com tamanho conhecido (p. ex., uma 
regua micrometrada) proporciona uma estimativa precisa de 
tamanhos e areas em unidades metricas, devido ao potencial 
de constru^ao de uma escala de pixeb/ micra. 

Outra tecnica bastante empregada e a quantifica^o per- 
centual de uma estrutura no tecido. Desde que se utilizem 
colora^oes histoquimicas ou imuno-histoquimicas contras- 
tantes com as areas desinteressantes do fragmento de tecido 
observado, e possivel, a partir do histograma de pixeb da ima¬ 
gem, segmentar os que pertencem a Colorado ou a estrutura 
interessante dos demais, levando a representa^ao percentual 
desses sistemas no especime avaliado. 

Muitas vezes, a separa^ao das estruturas histologicas a par¬ 
tir dos pixeb de cor diferenciais nao e possivel pela simples 
analise do histograma, e sao necessarias series de processa- 
mentos na imagem, a fim de destacar o objeto de interesse. 
Esses processamentos utilizam filtros e operadores matemati- 
cos e estatisticos que ultrapassam o escopo deste texto, porem, 
sao habituais na histomorfometria. A partir desses processa¬ 
mentos, pode-se, inclusive, fazer a contagem de estruturas, 
definir fluxos direcionais de pigmentos e avaliar complexi- 
dade de distribui^ao (heterogeneidade), entre outras variaveis 
quantitativas. 

Quantifica^oes visuais (p. ex., 0-4+) sao possiveis e uti- 
lizadas nas valida^oes dos algoritmos de analise de imagem 
de fenomenos histologicos, porem carecem de reprodutibili¬ 
dade e precisao. A ado^ao de tecnicas de analise digital leva a 
compara^ao entre amostras menores e a detec^ao estatistica 
de diferen^as menos exuberantes, facilitando o cegamento da 
analise e a reprodutibilidade entre laboratories e operacionali- 
zando o processo da pesquisa. 

As estruturas mais avaliadas sao a camada cornea (espes¬ 
sura, organiza^ao e compacta^ao), o epitelio (espessura, carac- 
teristicas celulares e melaniza^ao), a presen^a de inflama^ao 
na derme superficial, o colageno (quantidade, qualidade e 
compacta^ao), a elastose solar e as fibras elasticas. 

As altera^oes anteriores sao facilmente identificaveis e men- 
suraveis por meio de colora^oes especificas, como hematoxilina- 
eosina, VerhoefF, tricromio de Masson, Fontana-Masson e 
picrossirius Red (Tabela 24.6). 

A histomorfometria digital deve ser realizada tendo o cui- 
dado de representar o tecido investigado com numero sufi- 
ciente de imagens, de amostras de pacientes, e analisada a par¬ 
tir de algoritmos validados visualmente. Isso usando tecnicas 
estatisticas adequadas e substanciadas por avalia^ao clinica 
quantitativa. 


► Laserdopplerfluxometria 

A estimativa da perfusao tecidual pode ser realizada de 
maneira nao invasiva por meio do estudo da velocidade de 
fluxo de eritrocitos pelos capilares dermicos. Uma das tecni¬ 
cas mais empregadas e a laserdopplerfluxometria, que utiliza 
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Tabela 24.6 


Analise histologica de componentes cutaneos por meio da histofotometria. 


Imagem original 


Imagem processada 


Resultado 


Mensuragaoda 
espessura da 
camada cornea e do 
epitelio corados pela 
hematoxilina-eosina 
- tecnica de distancia 
linear 




8,4 micra: 
camada cornea 

28,9 micra: 
epitelio 


Mensura^ao da 
fra^ao de melanina 
na epidermecorada 
pelo Fontana- 
Masson - tecnica 
de segmenta^ao 
por agrupamento 
[clusters) de cor 



22,9% de 
melanina 
epidermica 


Mensura^aoda 
elastose solar corada 
pelo Verhoeff—tecnica 
de segmenta^ao direta 
(Otsu) 



V 




11 ,8% daderme 
superficial 


Mensura^ao da fragao 
de colageno dermico 
corado pelo tricromio 
de Masson - tecnica 
de segmenta^ao 
por agrupamento 
[clusters] de cor 




37,8% colageno 
frouxo 

18,8% colageno 
denso 


(continua) 
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Tabela 24.6 


Analise histologica de componentes cutaneos por meio da histofotometria. (Continua<;do) 


Imagem original 


Imagem processada 


Resultado 


Mensura^ao de 
neocolageno (verde) 
dermico pela Colorado 
de picrossirius 
fluorescente - tecnica 
de segmenta^ao 
poragrupamento 
(clusters) de cor 


Mensura^ao das 
fibras colagenas tipo 
1 marcadas pela 
imuno-histoquimica 
DAB/eosina - tecnica 
de deconvolu^ao de 
cores 


Contagem de nudeos 
marcados pelo 
antigeno p53 pela 
imuno-histoquimica 
DAB/eosina - tecnica 
de deconvolu^ao de 
cores 



3,3% colageno 
neoformado 


72,9% da derme 
papilar 


63,7% dos 
nudeos 


uma fonte laser (monocromatica) irradiada em uma por^ao 
do tecido; e uma sonda que mede a quantidade de luz refletida 
de volta, oferecendo uma estimativa da velocidade e quanti¬ 
dade de hemacias nos capilares. A tecnica convencional de 
fluxometria nao avalia varia^oes no volume sanguineo local, 
apenas na velocidade do fluxo. 

A pesquisa de farmacos que melhorem o fluxo sanguineo 
periferico e import ante nas micro angiopatias, como diabe¬ 
tes, esclerodermia e a arteriolosclerose. Na pesquisa cosmia- 
trica, interven^oes que modulem o fluxo sanguineo periferico 
podem ser importantes na rosacea, nas cosmeceuticas labial e 
genital e na lipodistrofia ginoide. 

Outra tecnica empregada para medir o fluxo circulatorio 
e a imagem espectral por polariza^ao ortogonal que oferece 
leituras dermicas mais profundas (ate 3 mm de profundidade) 
do que a laserdopplerfluxometria, tornando possivel a visua- 
liza^ao direta dos capilares, e, consequentemente, mede seus 
diametros e densidades, alem da velocidade do fluxo sangui¬ 
neo. Destacam-se suas aplica^oes na avalia^ao circulatoria da 


lipodistrofia ginoide, na viabilidade de retalhos e enxertos, na 
avalia^ao de inflamac^ao e em tumora^oes da pele. A padroni- 
za^ao do local, a pressao da sonda sobre a pele, a temperatura 
ambiente e os controles pressorico, volemico e da frequencia 
cardiaca sao importantes na reprodutibilidade dos result ados. 


► Condusao 

Diante da crescente demanda cosmiatrica da popula^ao, 
assim como o desenvolvimento de novas tecnologias e farma¬ 
cos, os pesquisadores e clinicos necessitam se capacitar para 
avaliar resultados de maneira objetiva, pratica e reprodutivel. 
Pesquisas que utilizam metodos quantitativos focados e preci- 
sos contribuem para a constru$ao de evidencias solidas para 
indica^oes e beneficios de cosmeceuticos. 

Metodos de imagem tornam possivel a avalia^ao quan- 
titativa objetiva de fenomenos relacionados com a melhora 
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de caracteristicas da pele. O conhecimento de suas par- 
ticularidades tecnicas e limita^oes leva a conclusoes funda- 
mentadas sobre resultados. 

Por fim, deve-se atentar para o aumento da precisao e da 
capacidade de detectar mudan^as na pele, a partir de tecnolo- 
gia de imagem que leve a descobertas de resultados significa- 
tivos do ponto de vista estatistico, porem insignificantes sob o 
ponto de vista da dimensao do efeito clinico. 

De qualquer modo, produtos e interven^oes cosmiatricas 
devem promover melhorias de maneira global, detectaveis em 
varias dimensoes de analise e perceptiveis qualitativamente 
por pacientes e avaliadores. Produtos e interven^oes eficien- 
tes devem apresentar seu efeito nao apenas por meio de um 
metodo de avalia^ao. A pesquisa cosmiatrica deve utilizar 
tecnicas objetivas e precisas para demonstrar os resultados, 
como a analise de imagem, entretanto deve tambem subsidiar 
seus achados em avalia^oes qualitativas, cegas, sensoriais, de 
qualidade de vida, histopatologicas, moleculares. Alem disso, 
convem utilizar metodologia clara de sele^ao dos pacientes, 
randomizada, com amostras suficientes, com analise estatis- 
tica substanciosa, quant ificados os efeitos adversos, tolerancia, 
aderencia ao uso e analise por inten^ao de tratamento. 
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► Introdugao 

A microscopia confocal de reflexao (MCR) e um metodo 
de avalia^ao nao invasivo que possibilita a observa^ao ime- 
diata das celulas e estruturas cutaneas in vivo , com resolu^ao 
quase histologica. Por se tratar de um metodo nao invasivo e 
dinamico, reprodutivel, sensivel e especifico, a MCR torna-se 
urna das melhores tecnicas para avalia^ao da a<;ao dos cosme¬ 
ceuticos na pele. 

A microscopia confocal usa um sistema com laser de baixa 
potencia para iluminar a pele in vivo ; e similar a ultrassono- 
grafia, mas usa luz no lugar do ultrassom. Por meio da detec- 
$ao da luz refletida em um piano de espessura inferior a 5 pirn, 
pode-se visualizar a morfologia das celulas e ate os nucleos, 
bem como diferenciar celulas normais das atipicas. 

Os limites da microscopia confocal sao o custo do aparelho, 
o tempo de forma^ao para leitura de imagens, a interpreta- 
<;ao e medidas das imagens e o limite de penetra^ao na derme 
papilar. 

Atualmente, existe apenas um fornecedor de aparelho de 
MCR no mundo, a VivaScope® (LUCID, Inc, US 8 c MAVIG, 
Munich, Germany). Segundo suas informa^oes, ate dezembro 
2011, foram vendidos 300 aparelhos no mundo - cerca de 100 
na Europa, 20 na Franca e 3 no Brasil. 


Existem, hoje, tres modelos disponiveis: o 1500 Standard e o 
1500 Multilaser para avalia^ao in vivo, , e o 2500 Multilaser para 
avalia^ao ex vivo (Figura 25.1). Uma sonda manual (VivaScope® 
3000 Handheld) pode ser adaptada ao aparelho (Figura 25.2). 
O equipamento consiste em um laser multifocal e um derma- 
toscopio integrado, que possibilita a obten^ao de imagens em 
uma tela e a sua fotografia. A lente objetiva e aplicada sobre 
a pele por meio de uma “janela” adesiva de acrilico, que tern 
o objetivo de minimizar o movimento lateral da pele e evi- 
tar artefatos de movimento. Lente e janela se unem por for 9 a 
magnetica; entre a lente e a janela aplica-se gel aquoso ou agua. 
Isso possibilita um foco em varias profundidades, o que nao e 
possivel no contato com a pele seca, que torna possivel ape¬ 
nas a visualiza^ao da superficie cutanea. Entre a janela e a pele 
po demos selecionar um fluido diferente de indice de refra- 
<;ao maior ou menor, dependendo da camada que desejamos 
observar (Figura 25.3). Fluidos com maior indice de refra<;ao 
possibilitam uma transmissao maior que atravessa a queratina 
e o estrato corneo (Tabela 25.1). 

As imagens sao obtidas por meio da irradia^ao da pele, com 
luz entre 600 e 1.300 |xm (janela optica, neste comprimento de 
onda a radia^ao e capaz de penetrar na pele). A reflexao da luz 
nos tecidos e maximizada por um laser de 800 jxm. Para gerar 
a imagem confocal, um raio laser proximo ao infravermelho 
(gallium arsenide laser-830 |xm) e direcionado em um sistema 



Figura 25.1 Aparelhos de microscopia confocal. (A) VivaScope® 1500 Standard e VivaScope® 1500 Multilaser para avalia^ao in vivo e (B) VivaScope® 2500 Multilaser para 
avalia^ao ex vivo. (Imagens cedidas por MAVIG.) 



Figura 25.2 (A) Camera de dermatoscopia, (B) sonda fixa ao aparelho e (C) sonda movel. (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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Figura 25.3 Esquema de aplica^ao da lente sobre a pele. (Imagens cedidas por 
MAVIG.) 


Diferentes fluidos que podem ser usados entre a janela e a 
pele, bem como seu indice de refragao. 

Fluido 

Indice de refracao 

Gel aquoso (ultrassom) 

1,33 

Crodamol STS 

1,469 

Oleo de bebe 

1,468 

Oleo mineral 

1,470 





Scanner optico 


Lentes objetivas 


Janela 


Tecido 




Figura 25.4 Esquema do metodo de microscopia confocal. (Imagens cedidas por 
MAVIG.) 


de lentes interconectadas com irradiagao da area a ser exami- 
nada. As imagens obtidas tern uma resolugao vertical de 4 a 
5 |xm (Figura 25.4). 

O mapeamento da pele e possivel ate a profundidade de 
350 pum, dependendo do tipo de pele. O campo de pele obser- 
vado e de 0,5 mm por 0,5 mm (aumento da objetiva 30X) e a 
espessura dos cortes e inferior a 5 |xm, similar a histologia. 

As diferentes microestruturas da pele provocam uma varia- 
gao natural do mdice de refragao e um contraste da imagem. O 
citoplasma, por exemplo, apresenta indice de refragao proximo 
da agua (1,33) e tern contraste baixo. Melanina e queratina 
tern um indice de refragao mais elevado (1,7 e 1,5, respectiva- 
mente) e atuam como agentes de contraste natural. As protei- 
nas fibrosas da derme (colageno e fibras elasticas) tambem tern 
um indice de refragao mais elevado. Estruturas com indice de 
refragao mais alto sao visualizadas com uma Colorado branca 
brilhante (Figura 25.5). 

O aparelho e munido de um software (compativel com o 
Windows XP) que possibilita a visualizagao da regiao anali- 
sada e o registro de imagens com resolu^ao de 2 pixels/jxm de 
ate 8 mm 2 na tela (Figura 25.6). 



Lesao a ser examinada Aplicagao da janela to mm X 10 mm VivaCam® 3 mm x 3 mm VivaBlock® 


Figura 25.5 Exemplo de imagem de lesao pigmentada. Visualiza^ao de melanina com aspecto branco brilhante. (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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As imagens obtidas com a MCR sao muito similares as obser- 
vadas histologicamente, mas existe uma dificuldade inicial na 
analise das imagens, porque estamos habituados a cortes trans¬ 
versals na histologia, e com a MCR os cortes sao longitudinais 
(exceto na avalia^ao ex vivo - p. ex., Figura 25.7). Alem disso, 
as imagens sao em preto e branco (embora alguns metodos de 
colora^ao por meio de algoritmos e programas de software este- 
jam sendo desenvolvidos para as imagens obtidas ex vivo). 

As vantagens da MCR sobre a histologia: 

■ Trata-se de um metodo nao invasivo e pode ser repetido 
inumeras vezes sobre a mesma area 

■ E possivel avaliar a pele de maneira dinamica, posicionan- 
do-se a sonda em regioes diferentes de uma mesma lesao 

■ Avalia aspectos funcionais, como, por exemplo, a veloci- 
dade do fluxo sanguineo das papilas, a verdadeira medida 
de espessura das diferentes estruturas e sua modifica^ao 
apos aplica^ao de um estimulo (radia^ao) ou produto. 

Adicionalmente, a MCR pode ser complementar ao exame 
histologico, auxiliando na identifica^ao da area mais signifi- 
cativa a ser biopsiada, evitando erros de coleta e resultados 
falso-negativos. 

Este metodo foi inicialmente descrito nos anos 1990, por 
Rajadhyaksha et a/., como um metodo nao invasivo auxiliar do 
diagnostico de lesoes pigmentares. Atualmente, a microsco- 
pia confocal e usada principalmente em centros de pesquisa e 
centros academicos. Entretanto, a opcpao de uma avalia^ao nao 
invasiva in vivo representa um poderoso armamento diagnos¬ 
tico para a pratica diaria em consultorio. As aplica^oes clinicas 


na dermatologia incluem uma grande variedade de condi- 
^oes, principalmente a diferencia^ao e o diagnostico de lesoes 
pigmentares, tornando possivel um aumento da acuracia do 
diagnostico de melanoma, auxilio na diferencia^ao de lesoes 
pigmentares benignas e malignas, e a defini^ao de margens 
cirurgicas de lesoes malignas como a melanose de Dubreihl. 
Outras aplica^oes clinicas da MCR sao no diagnostico de car¬ 
cinomas basocelulares e espinocelulares (recentemente, com a 
utiliza^ao da avalia^ao ex-vivo na defini^ao de margens como 
na tecnica de Mohs), micose fungoide, psoriase, dermatites de 
contato, queimaduras, cicatriza^ao e controle do efeito tera- 
peutico de tratamentos topicos ou sistemicos, incluindo a 
criocirurgia para tumores cutaneos. 

Este capitulo resume as principals indicates da MCR na 
avalia^ao de cosmeceuticos e a experiencia dos autores com 
este metodo, incluindo avalia^ao da pele normal, defini^ao 
dos parametros de medida, diferen^a entre a pele do adulto e 
a da crian^a, investiga^ao das altera^oes da pele envelhecida e 
fotoenvelhecida, altera^oes pigmentares esteticas, estrias, efei- 
tos da radia^ao solar e avalia^ao do impacto de produtos cos¬ 
meceuticos nas diferentes altera^oes esteticas da pele. 


► Parametros de MCR da pele normal 

A correla^ao das imagens visualizadas por meio da MCR com 
imagens histologicas foi validada. As Figuras 25.10 a 25.16 mos- 
tram o aspecto da MCR nas diferentes camadas observadas. 
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Figura 25.7 Exemplo de imagens de corte longitudinal em histologia e MCR (ex vivo). (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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Figura 25.8 Exemplos de imagens da MCR comparadas a histologia (cortes longitudinais). (Adaptada de Rajadhyaksha M, Gonzalez S etal.J Invest Dermatol. 1999; cedida 
por MAVIG.) 
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Figura 25.9 Pele normal - estrato corneo. Os queratinocitos sao estruturas poligonais de 10 a 30 [xm agregadas, com distintos contornos celulares. Sao agrupados em 
"ilhas", separados por fendas. Campo de 500 p,m. (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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Figura 25.10 Pele normal - Estrato granular. As celulas tern entre 25 e 35 jxm, citoplasma claro granular e nudeo oval escuro. Campo de 500 jxm. (Imagens cedidas por 
MAVIG.) 
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Figura 25.11 Pele normal - Estrato espinhoso. As celulas tern entre 15 e 25 p,m. Arranjo das celulas em forma de ninho de abelhas, nucleo escuro e uma membrana fina e 
brilhante. Campo de 500 jjim. (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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Figura 25.12 Pele normal - Estrato basal (fototipo IV). A melanina nos"chapeus"sobre os nucleos das celulas basais provoca urn contraste em torno das papilas, com efeito 
de"colares". (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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Figura 25.1 3 Pele normal - Estrato basal (fototipo II). As celulas tern entre 7 e 12 p,m e sao vistas em grupos com o seu nucleo coberto de melanossomas. Campo de 500 p,m. 
(Imagens cedidas por MAVIG.) 



Figura 25.14 Pele normal - Derme papilar. Rede de fibras de 1 a 5 p,m e feixes de 5 a 25 |xm, de aspecto brilhante. Campo de 500 p,m. (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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Figura 25.15 Pele normal - Derme reticular. Os feixes de colageno (mais espessos) se refletem em branco. Campo de 500 pm (Imagens cedidas por MAVIG.) 



Figura 25.16 Mensura^ao grafica com 
uso do programa ConfoScan. (Imagens 
cedidas por MAVIG.) 
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As papilas dermicas aparecem como circulos escuros 
envolvidos por aneis claros e brilhantes (que estao em maior 
ou menor intensidade, dependendo do fototipo). No interior 
de cada papila, podemos identificar uma alga capilar e mesmo 
visualizar os globulos vermelhos e a velocidade do fluxo san- 
guineo. A MCR e um metodo melhor para a avaliagao da 
densidade das papilas dermicas do que a histologia, pois e 
dinamica e evita os artefatos de retragao de tecidos depois da 
fixagao que sao presentes na avaliagao histologica. 

As diferengas observadas na MCR podem ser analisa- 
das e quantificadas por meio de programas especificos. A 
Figura 25.16 mostra um exemplo de imagens e a sua represen- 
tagao grafica por meio do programa ConfoScan. 

■ Diferengas entre a pele do adulto 
e a da manga 

Em estudos recentes (Stamatas et al ., 2010), a MCR foi 
utilizada como metodo nao invasive de comparagao entre 
a pele adulta e a do bebe. A analise digital de imagens de 
MCR mostra que os corneocitos e as celulas do estrato gra- 
nulares sao menores no bebe que no adulto (comparagao 
da pele das maes e dos seus bebes de 6 meses, Tabela 25.2 e 
Figura 25.17), possivel consequencia de uma taxa de proli¬ 
ferate celular maior que a da pele adulta. A densidade das 
papilas e a sua uniformidade sao maiores nos bebes, prova- 
velmente pela demanda aumentada de nutrigao. Estes acha- 
dos sao compativeis com outras publicagoes que demons- 
tram a redugao progressiva de proliferate celular com o 
envelhecimento. 

0 estrato corneo e a epiderme sao mais finos na pele do bebe. 0 tamanho dos 
queratindcitos tanto no estrato corneo como na camada granular nas areas 
avaliadas e menor nos bebes. A densidade celular e maior nos bebes. Todas 
as diferen^as entre pele do bebe e da mae sao estatisticamente significativas. 
Adaptada de Stamatas, Pediatric Dermatology. March/April 2010; 27(2). 

■ Diferengas topograficas na pele normal 

Huzaira et al (2001) estudaram as diferen^as regionais da 
pele em 10 adultos entre 23 e 47 anos, de fototipos I a VI. Eles 
avaliaram a pele de seis regioes: frontal, malar, face medial e 
lateral do bra 90 , lombar e perna. Os resultados estao resumi- 
dos na Tabela 25.3. 


Tabela 25.2 


Compara^ao de parametros estruturais entre a pele do 
bebe e a do adulto. 


Espessura do estrato corneo (jim) 

Espessura epidermica suprapapilar (pim) 

Tamanho dos queratindcitos 

Face interna do brago 

Dorsodoantebra^o 

Coxa 

Tamanho celular da camada granular 

Densidade celular da camada granular 
(celulastnm 2 ) 


Pele do bebe 

Pele do adulto 

(± DP) 

(mae) (± DP) 

7,3 ± 1,1 

10,5 ±2,1 

29,7 ±3,4 

36,2 ±5,2 

949,9 ±19,1 

1.077,6 ±26,9 

907,3 ±23,4 

1.071,0 ±25,7 

953,0 ±23,8 

1.154,4 ±33,7 

443,6 ± 6,2 

475,9 ±8,3 

1.577,8 ±45,4 

1.382,6 ±37,4 


Tabela 253 


Estrato corneo 


Epiderme 


Diferen^as topograficas encontradas na MCR. 

Mais brilhante e superficie mais rugosa nas 
areas fotoexpostas 

Mais pronunciado em fototipos mais elevados 
Mais espessa nas areas expostas 


Queratindcitos da camada granular 

Queratindcitos da camada espinhosa 
Papilas dermicas 

Fibras dermicas 

Com base nos resultados de Huzaira etal., 2001. 


Densidade mais importante na face comparada 
a outras areas do corpo 

Maior densidade nas areas nao expostas 

Circunferencia maior nas areas fotoexpostas, 
aneis das papilas dermicas pouco 
visiveis no fototipo I e a nitidez aumenta 
proporcionalmente ao fototipo 

Areas expostas: distribuigao irregular, 
compacta^ao e mais obscuro 


► Parametros de MCR da pele 
acometida por dermatoses 

■ Envelhecimento cutaneo 

A area de envelhecimento cutaneo e uma das que mais se 
beneficia com a utiliza^ao da MCR, porque, por motivos eticos, 
a avalia^ao de produtos cosmeticos antienvelhecimento nao 
pode ser feita por meio de metodos invasivos como a biopsia. 

Os primeiros sinais do envelhecimento cutaneo medidos por 
meio da MCR foram descritos por Sauerman et al. (2002), utili- 
zando a versao inicial do VivaScope® (modelo 1000). Na com- 
para^ao de medidas cutaneas da face interna do brago de volun¬ 
taries de dois grupos etarios, a MCR mostrou alteragao dos 
parametros de medida da espessura da epiderme, altura media 
das papilas dermicas, densidade de papilas por cm 2 e numero 
de algas capilares por cm 2 . A correlagao entre redugao da espes¬ 
sura cutanea e envelhecimento (cerca de 6% por decada a partir 
dos 30 anos) estabelecida por meio de analise morfometrica de 
biopsias cutaneas foi confirmada pelo estudo de Guerif-Ferreira 
et al. (2010) na medida da altura das papilas dermicas (p < 0,001, 
r = -0,854). 

As seguintes alteragoes do envelhecimento cutaneo sao 
identificaveis e mensuraveis por meio da MCR: 

■ Redugao da espessura global da epiderme 

■ Aumento do tamanho das celulas do estrato granular 
(representando a diminuigao do turnover celular) 

■ Diminuigao do numero de papilas dermicas por area 
(numero de papilas/mm 2 ). Na pele jovem, a jungao der- 
moepidermica e dominada por papilas dermicas largas que 
possibilitam a nutrigao da epiderme por meio da difusao 
dos capilares dermicos. Com o envelhecimento, as papilas 
se tornam retificadas e sua densidade diminui. Em pessoas 
de mais 65 anos, observamos frequentemente, abaixo da 
jungao dermo epidermica, areas planas com completa perda 
das papilas, e a microcirculagao consiste em capilares hori- 
zontalizados e de diametro maior que da pele jovem 

■ Camada de estrutura fibrosa na derme. A localizagao dessa 
camada depende da idade (mais profunda nos jovens). 

Recentemente, um estudo do grupo de microscopia con- 
focal italiano (Longo et al , 2011) em 75 voluntaries, 15 de 
cada grupo etario (grupo I < 35; grupo II 36 a 45; grupo III 
46 a 55; grupo IV 56 a 65; grupo V > 65) mostrou que a pele 
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Figura 25.17 Camada granular: compara^ao entre mae (35 anos) (A) e bebe (6 meses) (B). (Imagens cedidas por MAVIG.) 


jovem e caracterizada por queratinocitos poligonais de tama- 
nho e forma homogeneos, as fendas na superficie cutanea sao 
predominantemente do tipo romboidal, e fibras de colageno 
sao reticulares finas. Com o envelhecimento, os queratinocitos 
tornam-se irregulares, as fendas cutaneas tendem a uma dis- 
tribui^ao linear, aparecem areas com distribui^ao irregular de 
pigmento e aumento de compacta^ao do colageno. Todas essas 
altera^oes foram significativas com o aumento da idade. 

A MCR e um metodo sensivel e reprodutivel na avalia^ao 
de cosmeceuticos antienvelhecimento. A vitamina C topica 
aplicada por 5 semanas provocou o aumento da densidade 
papilar na pele envelhecida de mulheres apos a menopausa 
quando comparada ao controle com veiculo. Em um dos nos- 
sos estudos, evidenciamos o aumento dos feixes de colageno 
da derme reticular apos 12 semanas de uso de um creme a base 
de retinol (Figura 25.18). 

■ Efeitos da radia^ao ultravioleta 

As altera^oes provocadas pela radia^ao ultravioleta na pele 
sao bem caracterizadas pela MCR, e podem ser diferenciadas 
de queimaduras termicas (apesar de queimaduras solares e 



queimaduras termicas serem consideradas “queimaduras de 
primeiro grau”). 

Ulrich et al. (2009) avaliaram os efeitos agudos da exposi- 
£ao UVB, por meio de medidas de MCR antes e depois de 24, 
48 e 72 h apos a exposi^ao de uma dose eritematosa minima 
(DEM). Os efeitos visualizados foram espongiose, o apareci- 
mento de sunburn cells (queratinocitos que sofrem apoptose 
apos irradia^ao), microvesiculas e vasodilata^ao. Os autores nao 
observaram essas altera^oes nos mesmos voluntaries no bra^o 
em que houve aplica^ao de um filtro solar antes da irradia^ao. 

Em outro estudo comparando a pele de areas expost as e 
nao expostas, as altera^oes observadas foram a forma irregular 
das papilas dermicas (ondula^ao aumentada na jun^ao der- 
moepidermica), o aumento da espessura dos feixes fibrosos de 
colageno (visualizados como estruturas espessas e brilhantes 
na derme) e o aumento das celulas de Langerhans na camada 
espinhosa. 

■ Melasma e outros disturbios da pigmentagao 

A MCR e de grande relevancia na avalia^ao de lesoes pig- 
mentares em geral, e e especialmente importante na area de 



Figura 25.18 Aspecto da derme reticular antes (A) e apos 12 semanas (B) de utiliza^ao de um produto a base de retinol. 0 aumento da reflectividade evidencia um aumento 
de fibras colagenas. (Imagens cedidas por MAVIG.) 
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Tabela 25.4 


Altera^oes visualizadas 4 dias e 3 semanas apos irradiate 
de 2,5 DEM. 


Quatro dias apos irradiafao 

Melanocitos (celulas dendriticas brilhantes) com 
citoplasma aumentado 

Hiperplasia epidermica (camada espinhosa 
menos brilhante) 

Aumento dos dendritos dos melanocitos 
Aumento dofluxo capilar 
Adaptada deYamashitaeftf/., 2007. 


Tres semanas apos irradiapo 

Aumento generalizado em numero e 
tamanhode melanocitos 

Queratinocitos da camada espinhosa 
contem melanina 


cosmeceuticos porque detecta as alter ac^oes precoces e subcli- 
nicas na resposta de estimulos como a expos^ao a radia^ao 
ultravioleta (UV) (Tabela 25.4). 

Yamashita et al. (2007) avaliaram as altera^oes provocadas 
pela radia^ao UV e demonstraram, apos uma irradia^ao de 2,5 
DEM, o aumento progressive de melanina do quarto ao oitavo 
dia apos exposi<;ao. Os “chapeus” de melanina sobre os nucleos 
dos queratinocitos sao observados ate 70 dias apos irradia^ao. 
A intensidade maxima do eritema ocorreu no segundo dia, e o 
desaparecimento completo no 29- dia apos exposi^ao. As alte- 
ra^oes foram todas observadas antes dos efeitos clinicos. 

Ardigo et al. (2009), em um estudo preliminar, usaram a 
MCR como metodo de avalia^ao de um produto para tra- 
tamento de melasma e conclmram que o metodo e melhor 
que os previamente utilizados na avalia^ao do melasma e 
possibilita nao so a avalia^ao da eficacia do produto, como 
tambem a detec^ao e o controle dos efeitos adversos. A MCR 
pode detectar o nivel de profundidade do deposit o pigmen- 
tar com sensibilidade e especificidade maiores que as da lam- 
pada de Wood. A visualiza^ao subclinica de efeitos adver¬ 
sos por meio de sinais locais de inflama^ao (vasodilata^ao 
e afluxo de celulas inflamatorias) possibilita a compara^ao 
entre formulates com base nao so na eficacia, mas tambem 
na tolerancia do produto. Isso e particularmente importante 
no caso de cosmeceuticos para o tratamento do melasma, ja 
que o risco de pigmenta^o pos-inflamatoria nestes pacien- 
tes e grande. 

■ Acne, rosacea e comedogenicidade 

A MCR possibilita a avalia^ao do diametro dos orificios 
perifoliculares e do infiltrado perivascular inflamatorio, para- 
metros interessantes a serem considerados em estudos de pro- 
dutos para tratamento da acne. 

A comedogenicidade e uma das mais antigas preocupa^oes 
no desenvolvimento de cosmeticos e produtos de higiene pes- 
soal. O modelo animal de rato foi utilizado extensivamente 
pela similaridade de seus utriculos com os comedoes huma- 
nos. Entretanto, como to do modelo animal, nao corresponde 
fidedignamente as condi^oes da pele humana. Alem disso, os 
estudos de cosmeticos em animais sao proibidos na Europa. 
A MCR pode identificar microcomedoes e pequenas pustulas, 
sendo um otimo metodo para avalia^ao morfologica e quanti- 
tativa, tanto em estudos de comedogenicidade e acneigenici- 
dade quanto na avalia^ao da eficacia de produtos. 

Na rosacea, as imagens da MCR evidenciam um aumento 
do diametro dos ductos pilossebaceos, capilares tortuosos e 
um infiltrado inflamatorio perivascular e perifolicular. 


■ Estrias 

A documenta^ao de estrias para avalia^ao de resultados 
terapeuticos e extremamente dificil por meio de fotografias, 
mesmo estandardizadas. Realizou-se um estudo em 2006 para 
avaliar as estrias por meio de metodos nao invasivos (pos¬ 
terior mente apresentado no encontro da European Society 
of Dermatological Research, 2006). A MCR mostrou-se um 
metodo adequado e com correla^ao histologica. Comparando 
a MCR da estria e da pele normal anexa (Figura 25.19), obser- 
va-se uma retifica^ao da jun^ao dermo epidermica, desap are¬ 
cimento das papilas e retifica^ao dos feixes de fibras colagenas 
da derme papilar. Com a MCR, foi possivel observar o efeito 
de cosmeceuticos com o objetivo de melhorar o aspecto das 
estrias. 

■ Avaliagao da aplica^ao de produtos topicos | 
Penetra^ao e eficacia 

A MCR tern sido utilizada na investiga^ao de permea^ao e 
penetra^ao cutanea. A partir dela, diferentes formas de pene- 
tra^ao foram identificadas, como areas interclusters (fendas 
entre “pacotes” de queratinocitos em que a resistencia a pene- 
tra<;ao de moleculas hidrofflicas e menor). A MCRtorna possi¬ 
vel tambem a observa^ao da penetra^ao de substancias atraves 
das glandulas sudoriparas e orificios foliculares, e a sua divisao 
em “ativos” e “passivos” (Lademann et al., 2003), assim como a 
forma^ao de microcanais na pele pelos possiveis metodos para 
aumento de permea^ao cutanea (Herndon et al, 2004). 

Uma das areas interessantes da utiliza^ao da MCR no estudo 
de penetra^ao cutanea e a de filtros solares. Estes produtos tern 
uma penetra^ao minima, mas permanecem na superficie da 
pele em uma camada homogenea. Esta homogeneidade de 
distribui^ao esta diretamente relacionada com a sua efica¬ 
cia. Para observar melhor o padrao de distribui^ao de filtros 
solares, os pigmentos fluoresceina ou curcumina podem ser 
adicionados a formula^ao de filtro na concentra^ao de 1%. A 
distribui^ao cutanea observada apos 30 minutos da aplica^ao 
evidencia um padrao mais ou menos homogeneo, que pode 
auxiliar na melhora de uma formula^ao e/ou na sele^o entre 
diferentes formula^oes. 

A detec^ao de altera^oes celulares, especialmente o apare¬ 
cimento de sunburn cells, e uma grande evolu^ao na avalia^ao 
da eficacia dos filtros solares na preven^ao do fotodano. Ate o 
momento, a “eficacia” desses produtos tern sido avaliada por 
meio da preven^ao do eritema, que e um efeito secundario e 
que nao representa necessariamente os danos estruturais ou 
celulares. A MCR possibilita a avalia^ao da eficacia dos filtros, 
bem como de moleculas antioxidantes. 


► Condusao 


A microscopia confocal ainda esta em desenvolvimento. A 
interpreta<;ao das imagens e provavelmente o maior obstaculo 
para a utiliza^ao da MCR na pratica diaria. A teledermatologia 
pode ajudar a superar este obstaculo por meio de aplica^oes 
que arquivem e facilitem a transference de imagens para espe- 
cialistas (como biopsias que sao enviadas ao patologista) que 
ajudem na interpreta^ao e diagnostico. 
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Figura 25.19 Estrias: ausencia de papilas dermicas e orienta^ao retilmea dosfeixes de colageno na derme papilar. (Imagens cedidas por Rossi e Stamatas.) 


Especialmente na area de avalia^ao de cosmeceuticos, a 
MCR torna possivel o desenvolvimento do conhecimento nas 
areas de fisiologia cutanea e diferen^as entre as diversas popu¬ 
lates e os diferentes tipos de pele, a melhora da avalia^ao da 
tolerancia cutanea e dos efeitos deleterios da radia^ao ultra- 
violeta, as vias de penetra^ao cutanea e a mensura^ao objetiva 
e dinamica do beneficio oferecido por um produto de modo 
nao invasivo. Outro campo interessante para o uso da MCR 
na avalia^ao de cosmeceuticos e nos testes de contato exigidos 
para comercializa^ao de um produto, na detec^ao precoce de 
rea^ao e sua sensibilidade na diferencia^ao entre irrita^ao ou 
alergia de contato (o que otimiza os testes do ponto de vista 
qualitative, temporal e quantitative). 

Embora sua utiliza^ao, hoje, seja limitada aos centres aca- 
demicos e de pesquisa, a microscopia confocal pode ter grande 
impacto na dermatologia no futuro. 


► Bibliografia 

Agero AL, Gill M, Ardigo M, Myskowski P, Halpern AC, Gonzalez S. In vivo 
reflectance confocal microscopy of mycosis fungoides: A preliminary study. 
JAm Acad Dermatol 2007 Sep;57(3):435-41. Epub 2007 Apr 16. 

Ahlgrimm-Siess V, Horn M, Koller S, Ludwig R, Gerger A, Hofmann-Wellenhof 
R. Monitoring efficacy of cryotherapy for superficial basal cell carcinomas 
with in vivo reflectance confocal microscopy: a preliminary study. / Der¬ 
matol Sci. 2009. 

Altintas MA, Altintas AA, Guggenheim MM, Busch K, Niederbichler A, Aust M, 
Vogt P. Is superficial burn caused by ultraviolet radiation (sunburn) compa 
rable to superficial burn caused by heat - a histomorphological comparison 
by in vivoReflectance-Mode Confocal Microscopy. / Eur Acad Dermatol 
Venereol 2009; 23:1389-93. 

Antoniou C, Lademann J, Richter H, Astner S, Patzelt A, Zastrow L, Sterry W, 
Koch S. Analysis of the melanin distribution in different ethnic groups by 
in vivo laser scanning microscopy. Laser Phys Lett. 2009; 6(5):393-8. 


Ardigo M, Cameli N, Berardesca E, Gonzalez S. Characterization and evaluation 
of pigment distribution and response to therapy in melasma using in vivo 
reflectance confocal microscopy: a preliminary study. / Eur Ac Dermatol 
Venereol. November 2010; 24(ll):1296-303. 

Ardigo M, Cota C, Berardesca E, Gonzalez S. Concordance between in vivo 
reflectance confocal microscopy and histology in the evaluation of plaque 
psoriasis. / Eur Acad Dermatol Venereol 2009; 23:660-7. 

Astner S, Burnett N, Cheung AC et al. The impact of skin color on the suscep¬ 
tibility to irritant contact dermatitis: a non-invasive evaluation .} Am Acad 
Dermatol 2006; 54:458-65. 

Astner S, Gonzalez E, Cheung AC, Rius-Diaz F, Gonzalez S. Pilot Study on 
the sensitivity and specificity of in-vivo reflectance confocal microscopy 
in the diagnosis of allergic contact dermatitis. J Am Acad Dermatol 2005; 
53(6):986-92. 

Astner S, Gonzalez S, Gonzalez E. Noninvasive evaluation of allergic and irritant 
contact dermatitis by in vivo reflectance confocal microscopy. Dermatitis. 
2006; 17:182-91. 

Curiel-Lewandrowski C, Williams CM, Swindells KJ, Tahan SR, Astner S, 
Frankenthaler RA et al. Use of in vivo confocal microscopy in malignant 
melanoma: an aid in diagnosis and assessment of surgical and nonsurgical 
therapeutic approaches. Arch Dermatol 2004; 140:1127-32. 

Dietterle S, Lademann J, Rowert-Huber H. J. et al. In-vivo diagnosis and non¬ 
invasive monitoring of Imiquimod 5% cream for non-melanoma skin 
cancer using confocal laser scanning microscopy. Laser Phys Lett. 2008; 
5(10):752-9. 

Gambichler T, Huyn J, Tomi NS et al. A comparative pilot study on ultraviolet- 
induced skin changes assessed by noninvasive imaging techniques in vivo. 
Photochem Photobiol 2006; 82:1103-7. 

Gambichler T, Sauermann K, Altintas MA et al Effects of repeated sunbed expo¬ 
sures on the human skin. In vivo measurements with confocal microscopy. 
Photod Photoimmunol Photomed. 2004; 20:27-32. 

Gonzalez S, White WM, Rajadhyaksha M, Anderson RR, Gonzalez E. Confocal 
imaging of sebaceous gland hyperplasia in vivo to assess efficacy and mecha¬ 
nism of pulsed dye laser treatment. Lasers Surg Med. 1999; 25(1):8-12. 

Gonzalez S, Gilaberte Calzada Y. In vivo reflectance-mode confocal microscopy 
in clinical dermatology and cosmetology. Int J Cosm Sci. 2008; 30:1-17. 

Guerif-Ferreira Y, Oberto G, Berghi A et al In vivo study of age-related skin 
change through in vivo confocal microscopy. 70th Annual Meeting of the 
Society for Investigative Dermatology 2010, Atlanta, Georgia. 




272 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


Herndon T, Gonzalez S, Gowrishankar TR, Anderson R, Weaver JC. Transder- 
mal microconduits by microscission for drug delivery and sample acquisi¬ 
tion. BMC Medicine. 2004; 2:12. 

Huzaira M, Rius F, Rajadhyaksha M, Anderson RR, Gonzalez S. Topographic 
variations in normal skin, as viewed by in vivo reflectance confocal mi¬ 
croscopy. }Invest Dermatol. 2001;116(6):846-52. Jan;53(l):60-4. Epub 2008 
Sep 30. 

Kang HY, Bahadoran P, Ortonne JP. Reflectance confocal microscopy for pig¬ 
mentary disorders. Exp Dermatol 2010 Mar;19(3):233-9. 

Kang HY, le Duff F, Passeron T, Lacour JP, Ortonne JP, Bahadoran P. A non- 
invasive technique, reflectance confocal microscopy, for the characteriza¬ 
tion of melanocyte loss in untreated and treated vitiligo lesions. J Am Acad 
Dermatol. 2010 Nov;63(5):e97-100. 

Lademann J, Richter H, Otberg N, Lawrenz F, Blume-Peytavi U, Sterry W. 
Application of a dermatological laser scanning confocal microscope for 
investigation in skin physiology. / Laser Phys. 2003; 13(5):756-60. 

Lange-Asschenfeldt B, Alborova A, Kruger-Corcoran D et al Effects of a topi¬ 
cally applied wound ointment on epidermal wound healing studied by in 
vivo fluorescence laser scanning microscopy analysis. / Biomed Opt. 2009 
Sep-Oct; 14(5):054001. 

Longo C, Casari A, Beretti F, Cesinaro AM, Pellacani G. Skin aging: in vivo 
microscopic assessment of epidermal and dermal changes by means of 
confocal microscopy. Journal of the American Academy of Dermatology. 17 
October 2011 (Article in Press DOI: 10.1016/j.jaad.2011.08.021). 

Middelkamp-Hup MA, Park HY, Lee J, Gilchrest BA, Gonzalez S: Detection 
of UV-induced pigmentary and epidermal changes over time using in vivo 
reflectance confocal microscopy. / Invest Dermatol. 2006; 126(2):402-7. 

Neerken S, Lucassen GW, Bisschop MA, Lenderink E, Nuijs TA. Characteriza¬ 
tion of age-related effects in human skin: a comparative study that applies 
confocal laser scanning microscopy and optical coherence tomography. / 
Biomed Opt. 2004; 9:274-81. 

Nori S, Rius-Diaz F, Cuevas J et al. Sensitivity and Specificity of reflectance 
mode confocal microscopy for in-vivo diagnosis of basal cell carcinoma: a 
multicenter study. / Am Acad Dermatol. 2004; 51:923-30. 

Patzelt A, Sterry W, Lademann J. In vivo measurements of skin barrier: com¬ 
parison of different methods and advantages of laser scanning microscopy. 
Laser Phys Lett. 2010; 7(12):843-52. 

Pellacani G, Cesinaro AM, Seidenari S. Reflectance-mode confocal microscopy 
of pigmented skin lesions - improvement in melanoma diagnostic specific¬ 
ity. / Am Acad Dermatol. 2005; 53(6):979-85. 

Pellacani G, Cesinaro AM, Seidenari S. In vivo confocal reflectance microscopy 
for the characterization of melanocytic nests and correlation with dermos- 
copy and histology. Br J Dermatol. 2005; 152:384-6. 

Pellacani G, Guitera P, Longo C et al. The impact of in vivo reflectance confo¬ 
cal microscopy for the diagnostic accuracy of melanoma and equivocal 
melanocytic lesions. / Invest Dermatol 2007; 127:2759-65. 

Pellacani G, Longo C, Malvehy J, Puig S, Carrera C, Segura S, Bassoli S, Sei¬ 
denari S. In vivo confocal microscopic and histopathologic correlations 
of dermoscopic features in 202 melanocytic lesions. Arch Dermatol 2008; 
144(12):1597-608. 


Rajadhyaksha M, Anderson RR, Webb RH. Video-rate confocal scanning laser 
microscope for imaging human tissues in vivo. Appl Opt. 1999; 38:1-12. 

Rajadhyaksha M, Gonzalez S, Zavislan JM, Anderson RR and Webb RH. In 
vivo confocal scanning laser microscopy of human skin II: advances in 
instrumentation and comparison with histology. J Invest Dermatol. 1999; 
13:293-303. 

Rajadhyaksha M, Grossman M, Esterowitz D Webb RH, Anderson RR. In vivo 
confocal scanning laser microscopy of human skin: melanin provides strong 
contrast .} Invest Dermatol 1995; 104:946-52. 

Richard S, de Rigal J, de Lacharriere O, Berardesca E, Leveque JL. Noninvasive 
measurement of the effect of lifetime exposure to the sun on the aged skin. 
Photod Photoimmunol Photomed. 1994; 10(4): 164-9. 

Rieger T, Teichmann A, Richter H, Schanzer S, Sterry W, Lademann J. Evalua¬ 
tion of barrier creams-introduction and comparison of 3 in vivo methods. 
Contact Dermatitis. 2007; 56:347-54. 

Sauermann K, Clemann S, Jaspers S et al. Age related changes of human skin 
investigated with histometric measurements by confocal laser scanning 
microscopy in vivo. Skin Res Technol. 2002; 8(l):52-6. 

Sauermann K, Gambichler T, Wilmert M et al. Investigation of basal cell car¬ 
cinoma by confocal laser scanning microscopy in vivo. Skin Res Technol 
2002; 8(3):141-7. 

Sauermann K, Jaspers S, Koop U and Wenck H. Topically applied vitamin C 
increases the density of dermal papillae in aged human skin. BMC Derma¬ 
tology. 2004,4:13 doi:10.1186/1471-5945-4-13. 

Schatzlein AG, Cevc P. Non-uniform cellular packing of the stratum corneum 
and permeability barrier function of intact skin: a high-resolution con¬ 
focal laser scanning microscopy study using highly deformable vesicles 
(Transfersomes). British Journal of Dermatology. 1998; 138:583-92. doi: 
10.1046/j. 1365-2133.1998.02166.x 

Stamatas G. The structural and functional development of skin during the first 
year of life: investigations using non-invasive methods. Textbook of aging. 
2010, chapter 69. 

Stamatas GN, Nikolovski J, Luedtke MA et al Infant skin microstructure as¬ 
sessed in vivo differs from adult skin in organization and at the cellular 
level. Pediatric Dermatology. 2010; 27:125-31. 

Teichmann A, Heuschkel S, Jacobi U et al. Comparison of stratum corneum 
penetration and localization of a lipophilic model drug applied in an o/w 
microemulsion and an amphiphilic cream. Eur J Pharm Biopharm. 2007 
Nov; 67(3):699-706. 

Ulrich M, Maltusch A, Rius-Diaz F et al. Clinical applicability of in vivo reflec¬ 
tance confocal microscopy for the diagnosis of actinic keratoses. Dermato¬ 
logic Surgery. 2008; 34:610-19. 

Ulrich M, Riiter C, Astner S, Sterry W, Lange-Asschenfeldt B, Stockfleth E, 
Rowert-Huber J. Comparison of UV-induced skin changes in sun-exposed 
vs. sun-protected skin-preliminary evaluation by reflectance confocal mi¬ 
croscopy. Br J Dermatol. 2009 Nov; 161 Suppl 3:46-53. 

Yamashita T, Akita H, Astner S Miyakawa M, Lerner E A, Gonzalez S. In vivo 
assessment of pigmentary and vascular compartments changes in UVA 
exposed skin by reflectance-mode confocal microscopy. Exp Dermatol. 
2007; 16:905-11. 



26 

Rea9oes Adversas a 
Cosmeceuticos 


Margarida Gongalo 
Mario CezarPires 


■ Introdu^ao, 274 

■ Epidemiologia das reaves adversas aos cosmeticos, 274 

■ Principals tipos de reaves adversas, 275 

■ Diagnostic das reaves adversas por cosmeticos e 
cosmeceuticos, 282 

■ Condusao, 283 

■ Bibliografia, 2S3 


274 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


► Introdugao 

Os diferentes tip os de produtos cosmeticos e cosmeceu¬ 
ticos, mesmo quando aplicados de maneira adequada e nas 
indicates para a qual sao recomendados, podem causar dis- 
tintos tipos de rea^oes cutaneas, na maioria transitorias e sem 
gravidade. No entanto, outras podem ter implica 9 oes durante 
toda a vida. 

Por exemplo, a sensibilidade a parafenilenodiamina (PPD) 
de uma tintura capilar ou de uma tatuagem temporaria 
(Figura 26.1) de henna, pode levar a limita^oes futuras na 
manipula^ao de varios produtos com estrutura semelhante a 
PPD, quer em ambiente profissional, quer em atividades da 
vida diaria. Corantes texteis, anestesicos locais (benzocaina), 
borracha negra com isopropil-PPD e filtros solares a base de 
PABA (acido para-aminobenzoico) sao alguns deles. 


► Epidemiologia das reagoes 
adversas aos cosmeticos 

Ha poucas references sobre rea^oes adversas aos cosme¬ 
ceuticos em conjunto, sendo os relatos isolados e sem valor 
epidemiologico. Assim, apresentaremos, primeiramente, as 
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Figura 26.1 Dermatite de contato alergica a PPD de tatuagem de henna, ja em fase 
de regressao. 


principals rea^oes aos cosmeticos, sendo os cosmeceuticos 
mostrados de acordo com os poucos relatos de literatura. 

No Brasil, o Departamento de Alergia Dermatologica da 
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) realizou um teste 
de contato para verifica^ao de dermatite de contato por cos¬ 
meticos com a bateria padrao. Ele utiliza as substancias lista- 
das a seguir: 

■ Imidazolidinilureia a 2% 

■ Butil-hidroxitolueno (BHT) a 2% 

■ Resina tonsilamida/formaldeido a 10% 

■ Trietanolamina a 2,5% 

■ Bronopol a 0,5% 

■ Clorocetamida a 0,2% 

■ Acido sorbico a 2% 

■ Tioglicolato de amonio a 2,5% 

■ Amerchol L-101 a 100% 

■ Clorexidina a 0,5%. 

A clorexidina e formulada em agua; o restante, em vase- 
lina. 

Nos testes realizados pelo Departamento de Alergia da 
SBD, a maior positividade dentre estas substancias em pacien- 
tes com suspeita de dermatite de contato por cosmeticos foi 
para resina tonsilamida/formaldeido. Costuma-se encontrar 
essa resina em esmaltes e bases para unhas, sob o quadro 
clinico de eczema agudo ou subagudo localizado, principal- 
mente nas palpebras (Figura 26.2). No entanto, salientamos 
que, na bateria padrao, ha diversas substancias encontradas 
em cosmeticos ou mesmo cosmeceuticos, como parafenileno¬ 
diamina, formaldeido, perfume-mix, niquel, cobalto, quarte- 
nio-15, parabeno e PPD-mix. 

Em Portugal, utilizando nao so a serie basica de alerge- 
nicos, mas tambem as complementares, entre os cerca de 
8.500 pacientes testados pelo Grupo Portugues de Estudos da 
Dermatite de Contato (GPEDC) durante 2007-2009, os cos¬ 
meticos responderam por 15,3% das rea 9 oes alergicas obser- 
vadas. 

Em estudo na popula^ao geral, com 1.022 individuos do 
Reino Unido, foram encontradas 85 pessoas (8,3%) que apre- 
sentaram, no minimo, uma rea 9 ao adversa a cosmetico. Destes 
85 individuos, 44 realizaram o teste de contato e 11 (1,1 %) tive- 
ram uma rea^ao significativa a algum componente de cosme¬ 
tico. Este e outros estudos mostraram que parcela significativa 
da populate apresenta algum tipo de rea 9 ao a cosmeticos. Os 



Figura 26.2 Lesoes eczematosas subagudas causadas por hipersensibilidade ao 
esmalte de unha. 
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cosmeceuticos estao entre os cosmeticos e os medicamentos, 
sendo esperado um maior numero de rea^oes. 

O maior cuidado das empresas de cosmeticos e cosmeceu¬ 
ticos com estudos de seguran^a de substancias quimicas, tanto 
pre quanto pos -marketing, junto com a vigilancia das institu¬ 
tes oficiais e das sociedades cientificas relacionadas com o 
assunto e os alertas da comunidade, tern possibilitado deixar 
varios produtos livres de ingredientes responsaveis por reaches 
adversas. Atualmente, existe, na Comunidade Europeia, uma 
lista de substancias autorizadas para a inclusao em cosmeticos 
e a concentrate maxima admitida em divers os produtos. 


► Prindpais tipos de rea0es adversas 

As principals rea^oes dermatologicas aos cosmeticos e cos¬ 
meceuticos sao: 

■ Sindrome de intolerance aos cosmeticos 

■ Acne e erup^oes acneiformes 

■ Hipo ou hiperpigmenta^ao 

■ Dermatites irritativas 
° Irritate objetiva 

° Irritate subjetiva ou sensorial 

■ Dermatite alergica de contato 

■ Urticaria de contato 

■ Fotossensibilidade (dermatite de contato fototoxica ou 
fotoalergica) 

■ Anexos (unhas e cabelos): distrofias ungueais, onicolises e 
alopecia. 

Algumas rea^oes envolvem mecanismos inespedficos de 
reatividade cutanea e surgem as primeiras aplica<;6es e em 
um numero significativo de indivi'duos, quando utilizados 
nas mesmas condi^oes. No entanto, muitas destas rea^oes sao 
imunologicas, ou seja, surgem ao final de varias aplica^oes. 
As que implicam sensibiliza^ao, ou seja, indu^ao de resposta 
especifica do sistema imunitario, sao as dermatites alergicas 
de contato, algumas urticarias de contato e as dermatites de 
contato fotoalergicas, e nao surgem ao primeiro contato. 

■ Reaves adversas nao imunomediadas 

Dermatites irritativas 

■ Irrita$ao objetiva: inflama^ao localizada da pele nao 
mediada por linfocitos ou anticorpos, isto e, nao compro- 
metendo o sistema imune. A rea^ao imunologica que ocorre 
na irrita^ao primaria e a resposta inespecifica do sistema 
imunologica frente ao agressor, mas nao se pode considerar 
esta imunomediada. Depende de fatores endogenos, como 
predisposi^ao atopica, idade, localiza<;ao, e de fatores exo- 
genos, como pH do irritante, concentra^ao e potencia. Os 
quimicos que produzem irrita<;ao como resultado de uma 
unica exposi^ao sao denominados irritantes agudos ou pri¬ 
maries. O cosmetico, ou o cosmeceutico, somente produz 
irrita^ao primaria por erro de fabrica^ao ou qualquer outro 
problema quimico ou erro de aplica^ao (p. ex., uso no rosto 
de produto destinado a areas de pele mais espessa, como 
maos e pes). Em concentrates corretas, dentro da vali- 
dade e bem manipulado, ele nao deve provocar irrita^ao 
primaria. Ha varios testes pre-comercializa^ao para ava- 
liar o potencial irritativo de um cosmetico ou cosmeceu¬ 


tico. Alguns produtos nao produzem irrita<;ao na primeira 
aplica^ao, mas, sim, apos uso repetido e cumulativo. Sao os 
irritantes fracos. Em geral, realizam-se estudos de irrita^ao 
cumulativa em animais de laboratorio, os quais nem sem- 
pre reproduzem as conduces de uso no mercado. Assim, 
raramente, alguns produtos provocam irrita^ao primaria 
em certas pessoas no uso a longo prazo. 

As lesoes caracterizam-se, principalmente, por eritema, 
vesiculas, bolhas e exsuda<;ao, culminando em um eczema 
agudo (Figura 26.3). Nao ha dissemina^ao do quadro, res- 
tringindo-se as lesoes aos locais de contato. Irritates do 
tipo cumulativa cronica sao mais raras com cosmeticos ou 
cosmeceuticos. 

■ Irrita$ao sensorial ou subjetiva: a aplica^ao do cosmetico 
causando queima^ao, ardor ou prurido sem altera^oes 
detectaveis visiveis ou microscopicas e designada irritato 
subjetiva. Ocorre em individuos suscetiveis e a localiza^ao 
mais comum e a face. Alguns ingredientes que ocasionam 
tais reat^s nao sao considerados irritantes nas concentra¬ 
tes habituais em individuos nao suscetiveis. Os produ¬ 
tos que mais costumam causar a irrita£ao subjetiva sao o 
dimetilssulfoxido, algumas prepara^oes com peroxido de 
benzoila, acido salicilico, propUenoglicol, acido benzoico, 
acido lactico e 2-etoxi etilmetoxicinamato presentes em 
alguns cosmeticos. O mecanismo pelo qual uma substancia 
provoca esse tipo de irrita^ao ainda nao foi bem estudado. 
Os piretroides, por exemplo, agem no axonio diretamente 
por interferir com mecanismo de abertura dos canais, dis- 
parando impulsos. Sugeriu-se que os irritantes subjetivos 
tivessem o mesmo mecanismo. 

Em revisao realizada na Inglaterra, por Willis et al y em 
2001, foram enviados 3.300 questionarios a homens e mulhe- 
res com perguntas a respeito de intolerance a cosmeticos e 
produtos de toillete y com sinais visiveis e sensoriais. A resposta 
foi positiva para 51,4% das mulheres (sendo 5,8% pele muito 
sensivel) e para 38,2% dos homens (10% pele muito sensivel). 

Dentre os principals fatores associados a pele sensivel, des- 
tacam-se os itens a seguir: 

■ Sexo feminino 

■ Estado hormonal 

■ Expectativas culturais em paises tecnologicamente avan^a- 
dos 

■ Pele clara, mais suscetivel a queimaduras solares 

■ Estrato corneo fino 

■ Diminui^ao da hidrata^ao da pele 



Figura 26.3 Irrita^ao primaria por cosmeceutico. 
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■ Rompimento da barreira cutanea 

■ Maior inerva^ao epidermica 

■ Aumento de glandulas sudoriparas 

■ Aumento de lipidios neutros e diminui^ao de esfingolipi- 
dios 

■ Lipidios diminuidos 

■ Perda transepidermica de agua basal alta 

■ Atopia. 

Acne cosmetica 

A acnegenese e a comedogenese sao processos distintos, 
mas frequentemente relatadas apos o uso de produtos no rosto 
e no couro cabeludo. A acnegenese refere-se a irrita^ao qui- 
mica e a inflama^ao do epitelio folicular, com material hiper- 
ceratotico tenue dentro do foliculo, com forma^ao de papulas e 
pustulas (Figura 26.4). Ja a comedogenese consiste na resposta 
folicular nao inflamatoria que leva a hiperqueratose compacta 
do foliculo. 

A acne facial decorrente de cosmeticos aparece rapida- 
mente, enquanto a comedogenese e mais demorada. Ha varios 
compostos implicados, como miristato de isopropil, lanolina, 
detergentes e alguns corantes. Os produtos oleosos, especial- 
mente em fotoprotetores, tern grande potencial comedogenico. 
A industria de cosmeticos realiza testes de comedogenese em 
orelhas de coelhos, mas, muitas vezes, isto nao e possivel em 
seres humanos. 

Alteragoes da pigmentagao devido a cosmeticos 

O aumento da pigmenta^ao da pele apos uso de cosmeti¬ 
cos e cosmeceuticos e mais provavel em pessoas de pele mais 
escura (Figura 26.5). Os japoneses e outros povos de pele ama- 
rela tambem sao propensos a ela. Assim, deve-se ter especial 
cuidado com estas populates. Produtos derivados do coaltar, 
por exemplo, podem pigmentar. Ha diversas fragrancias com 


Figura 26.4 Lesoes acneiformes por cosmeticos. 



Figura 26.5 Pigmenta^ao na face e no pesco^o apos uso de cosmeceutico em pa- 
ciente de pele morena. 


compostos em que isso ocorre, como benzilassalicilato, oleo 
ylang-ylang ,, oleo de cananga, bergamot a, jasmim absoluto, 
hidroxicitronela, metoxicitronela, benzila alcool, alcool cina- 
mico, oleo de lavanda e geraniol, entre outros. 

O exame histopatologico mostra degenera<;ao da camada 
basal, incontinencia pigmentar e pouca inflama^ao. Outros 
compostos produzem pigmenta^ao, como a parafenileno- 
diamina (Figura 26.6), o niquel e o bicromato de potassio. A 
suspensao do agente que provocou a pigmenta^ao melhora o 
quadro, mas a recup era^ao e muito lenta. 

Por outro lado, alguns cosmeticos e cosmeceuticos foram 
associados a leucodermia. A hidroquinona e o composto 
comumente relacionado com a despigmenta^ao. Este e o efeito 
terapeutico desta substancia, porem alguns pacientes desen- 
volvem um quadro conhecido como despigmenta^ao em con- 
fete, a qual, cosmeticamente, confere altera^oes significativas 
na pele. Em baixas concentra^oes (ate 2%), esta complica^ao 
e rara, mas se costuma ver esta substancia mais concentrada. 
Ate recentemente, encontrava-se tambem na forma de mono- 
benzileter de hidroquinona, que causa este efeito adverso com 
mais frequencia e de modo definitivo. A ocronose, na qual ha 


Figura 26.6 Lesao pigmentar residual em paciente alergica a parafenilenodiamina. 
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Colorado cinza-azulada da pele, e complica^ao rara da hidro- 
quinona em altas concentrates e pelo uso a longo prazo, 
sendo relacionada com a absor^ao da substancia. 

■ Reaves adversas imunomediadas 

Estas realties envolvem a dermatite alergica de contato, de 
longe a mais frequente. No entanto, contemplam tambem a 
dermatite de contato fotoalergica e algumas formas de urtica¬ 
ria de contato. 

Reqoes imediatas \ Urticaria de contato 

A urticaria surge de poucos minutos a horas apos o con¬ 
tato com o cosmetico/cosmeceutico, com reactes eritemato- 
papulares ou edematosas pruriginosas rapidas, sobretudo nas 
areas de pele mais sensivel. Talvez se devam a mecanismo de 
hipersensibilidade imediata, em razao de IgE especificas, que 
provocam desgranula^ao de mastocitos. Porem, na maioria 
dos casos, sao causadas por desgranula^ao mastocitaria ines- 
pecifica, como na presen^a de persulfato de amonio, em des- 
colorantes capilares, e de acidos benzoico ou sorbico usados 
como conservantes, de algumas essencias de perfumes a base 
de cinamaldeido ou de oxibenzona em filtros solares. 

A urticaria imunologica causa mais problemas, pois pode 
generalizar-se, eventualmente associando-se a outras mani- 
festa<;6es dependentes de IgE, ate o choque anafilatico. Tende, 
ainda, a aumentar de gravidade em cada novo contato e pode 
acompanhar-se de rea<;6es cruzadas a alergenicos aparentados. 
Entre os cosmeticos/cosmeceuticos, sao particularmente res- 
ponsaveis aqueles com vestigios ou extratos de proteinas ani- 
mais ou vegetais. Sao exemplos as rea^oes urticariformes ou 
de agravamento do eczema atopico, apos utiliza^ao de emo- 
lientes contendo extratos de aveia ou de soja ou hidrolisados 
de proteinas de trigo. Nestes casos, podera haver, inclusive, 
reaves cruzadas com proteinas de alimentos, com sintomas 
de alergia alimentar. 

Dermatite alergica de contato 

Diferentemente da irrita^ao primaria, na dermatite alergica 
de contato (DAC) ha um mecanismo imunologico envolvido. 
Trata-se de rea^ao tipo IV, da classifica^ao de Gel e Coombs, 
ou seja, de hipersensibilidade tardia, a qual envolve linfocitos 
T especificos do alergenico. Trata-se de uma molecula de baixo 
peso molecular que penetra na pele intacta, habitualmente um 
antigeno incompleto ou hapteno que se combina com protei¬ 
nas da epiderme, formando um alergenico. 

Em uma fase inicial, clinicamente silenciosa, nos contatos 
repetidos do alergenico com a pele, da-se o processo de sen- 
sibilizac^ao. Na sua interac^ao direta com celulas da epiderme 
(queratinocitos e celulas dendriticas), o alergenico provoca 
a ativac^ao destas celulas e a liberac^ao de citocinas que pro- 
movem sua apresenta^ao ao sistema imunitario. A celula 
dendritica (celulas de Langerhans e outras) combinada com 
o alergenico sofre matura<;ao, libera-se da epiderme e migra 
ate ao ganglio linfatico regional, no qual podera encontrar o 
linfocito T imaturo, que reconhece especificamente o alerge¬ 
nico. Se houver con didoes ideais, a celula dendritica estimula 
por completo esse linfocito T que prolifera, originando celulas 
T efetoras especificas ao alergenico e a celulas T de memoria 
que o organismo conserva para sempre. Assim, neste indivi- 
duo sensibilizado, ou seja, com numero significativo de celu¬ 
las efetoras especificas do alergenico, o contato ulterior com o 
mesmo antigenico provoca em 12 a 48 h rea^ao cutanea com 


infiltra^ao de linfocitos T especificos e outras celulas e libera- 
£ao de multiplas citocinas (IL-1, IL-2 e gamainterferona) que 
contribuem para a resposta de eczema. 

Os alergenicos dos cosmeticos costumam ser fracos, e para 
os mais potentes, como a PPD das tintas capilares, algumas 
essencias de perfumes e conservantes, estao regulamentadas 
as concentrates maximas permitidas de modo a reduzir a 
probabilidade de sensibiliza^ao ou de rea^ao nos individuos 
sensibilizados. Assim, a dermatite de contato alergica por cos¬ 
meticos surge, normalmente, ao fim de algum tempo de utili- 
za<^ao do produto e nao e muito grave. Muitas vezes, manifes- 
ta-se apenas por eritema e papulas pruriginosas discretas ou 
eczema agudo ou subagudo em locais de pele mais fina, como 
nas palpebras. Sao mais comuns os produtos de aplica^ao na 
pele (leave-on), porem a aplica^ao repetida de produtos rinse- 
off(ge\ de limpeza ou xampu) pode causar DAC. 

A DAC por cosmeticos ocorre, sobretudo, na face, mas, as 
vezes, tambem em locais particulares e com aspectos clinicos 
peculiares, que fazem suspeitar do diagnostico - o eczema 
retroauricular, nas laterais do pesco^o e/ou nos punhos, nos 
quais se aplica a gota de perfume; o eczema da palpebra, dos 
labios ou do angulo da mandibula; um tipo de eczema ecto- 
pico por contato com o esmalte de unhas; o eczema nos labios 
decorrente de batons, creme dental ou colutorio; as rea^oes de 
eczema periungueal associadas a distrofia ungueal decorrente 
da utiliza£ao de unhas de acrigel; o eczema da axila decorrente 
do uso de desodorantes; as lesoes no rosto e no V do decote, 
poupando o triangulo submentoniano; nas rea^oes de fotos- 
sensibilidade aos protetores solares; e as reaves mais edema¬ 
tosas do que de eczema vesicular da fronte, pavilhoes auricu- 
lares e pesco^o nas DAC a PPD das tintas capilares (muitas 
vezes, poupando o couro cabeludo em cuja tinta foi aplicada). 

Os principals alergenicos dos cosmeticos, comuns a muitas 
marcas ou tipos de cosmeticos, sao as essencias de perfumes, 
os conservantes e, mais raramente, outros excipientes, como 
lanolina ou emulsificantes e antioxidantes. Os filtros solares 
tern tido utiliza^ao crescente, podendo causar DAC a partir 
de varios tipos de cosmeticos. Costumam ser adicionados em 
condicionadores, xampus ou esmaltes de unhas para prevenir 
os efeitos do envelhecimento da pele e anexos pela radia^ao 
ultravioleta, alem de reduzirem a degrada^ao durante eventual 
exposi^ao aos raios UV, o que aumenta sua “vida” na prateleira 
antes da comercializa^o. Alem destes alergenicos mais gene- 
ricos, devemos considerar outros mais especificos, como as 
resinas de esmalte e os acrilatos das unhas artificials, os coran- 
tes e outros alergenicos de cosmeticos capilares. No entanto, a 
lista de alergenicos detectados em cosmeticos e cosmeceuticos 
nao para de aumentar, nao cabendo aqui fazer uma listagem 
exaustiva. 

Perfumes 

As essencias de perfumes sao comuns em cosmeticos/cos¬ 
meceuticos. Mesmo nos considerados sem perfume, existem, 
por vezes, algumas essencias para anular o cheiro desagrada- 
vel de certos componentes. Eventualmente, sao adicionadas a 
outras com efeitos secundarios destas essencias, como o far- 
nesol utilizado como antibacteriano em desodorizantes “sem 
perfume”. 

E facil reconhecer uma DAC ocasionada pelo perfume de 
um desodorante (envolve o fundo do cavado axilar), por agua 
de toillette aplicada diretamente na pele (Figura 26.7) ou por 
uma lo^ao pos-barba, mas so testes epicutaneos podem con- 
firma-la em outros cosmeticos. A essencia mais responsavel 
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Figura 26.7 Eczema de contato por perfume aplicado no pesco<;o e em axila (normal- 
mente, atinge o cavado axilar, ao contrario do eczema pelos corantes do vestuario, 
em que este costuma ser poupado). 

por DAC e, nos perfumes masculinos, o Oak moss (Evernia 
prunastri ), obtido por meio da extra^ao de liquens, mas os 
alergenicos dela, o atranol e o cloroatranol, tern sido progressi- 
vamente retirados pela industria dos perfumes. Outras essen- 
cias que causam DAC em cosmeticos sao o eugenol/isoeugenol 
(em desodorantes e produtos de desinfec^ao oral), o aldeido e 
o alcool cinamicos, o farnesol, o geraniol, o citral, o citronelol 
e o linalol. Alem disso, atualmente, um dos alergenicos mais 
comuns na Europa e a essencia floral Lyral ( hydroxyisohexyl-3- 
cyclohexene carboxaldehyde) presente em desodorantes e em 
muitos produtos de higiene pessoal ou domesticos. 

A frequencia desta alergia justificou a inclusao deste 
alergenico na serie basica europeia para testes epicutaneos. 
Atualmente, existem 26 essencias de perfumes cuja lista e obri- 
gatoria na rotulagem de produtos na Europa. Dai o interesse 
em efetuar testes epicutaneos nao so com misturas de fragran- 
cias, mas tambem com estas 26 substancias de maneira isolada. 
A utiliza^ao, na serie basica, de duas misturas de fragrancias 
com 14 alergenicos diferentes possibilita detectar reatividade 
a perfumes em 6 a 14% de to dos os individuos que realizam 
testes epicutaneos, dos quais mais da metade esta relacionada 
com cosmeticos. 

Conservantes 

A metilisotiazolina, usada de maneira isolada ou combi- 
nada com clorometilisotiazilina (Kathon CG) (Figura 26.8), 
o formadeido e os liber adores de formal deido (bronopol, 
diazolidinil ureia, DMDM hidantoina, imidazolidinil ureia e 
quartenio-15) (Figura 26.9) e o iodopropinilbutilcarbamato 
sao os principals conservantes responsaveis por DAC em cos¬ 
meticos. 

Um dos mais frequentes sensibilizantes na ultima decada, o 
metildibromoglutaronitrilo, costuma ser utilizado em mistura 




Figura 26.8 Eczema em palpebras decorrente de xampu contendo Kathon CG (iso- 
tiazolina/metilisotiazolina). 




Figura 26.9 DAC por logao pos-barba (A), contendo o conservante liberador de 
formaldeido - imidazolidinil ureia, com testes epicutaneos positivos (B). 
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com o fenoxietanol (Euxyl K400), mas foi proibido na Europa 
para todos os tipos de cosmeticos. Atualmente, a metiliso- 
tiazolina presente em xampus, sabonetes liquidos ou toilletes 
para limpeza da pele ou para a higiene de bebes configura-se 
como um dos principals sensibilizantes. 

Detecta-se o formaldeido propriamente dito em produtos 
de cuidado da pele e cabelos, cosmeticos, desodorantes, saboes 
liquidos, detergentes liquidos e varios outros. A diazolidinil 
ureia, a imidazolidinil ureia e o quartenio-15, naturalmente 
alergenicos ou porque liberam formaldeido, podem causar 
DAC em hidratantes ou emolientes (quartenio-15 ou quar- 
tenio-18), alguns para utiliza^ao na pele previamente lesada, 
mas tambem em xampus ou outros produtos sem enxague. 
Outros liberadores, como o bronopol e a DMDM hidantoina, 
sao mais raramente responsaveis por DAC por cosmeticos, 
mas bastante encontrados em xampus, condicionadores etc. 

Os parabenos sao muito utilizados como preservativos, mas 
nao costumam causar DAC. O “receio” dos parabenos em ter- 
mos de DAC ou outros efeitos indesejaveis, principalmente de 
nivel hormonal, tambem parece ter pouco sustento cientifico, 
em especial para os parabenos de cadeia lateral curta como o 
metil e o etilparabeno. 

O triclosana (Irgasan DP 300), antisseptico usado em 
alguns produtos como sabonetes e xampus, sobretudo para 
utilizado em pele lesada, faz parte da bateria padrao de aler¬ 
genicos no Brasil, no entanto raramente provoca sensibiliza- 
9 ao. O timerosol e altamente sensibilizante, mas, muitas vezes, 
sem relevancia. O uso deste antisseptico em medicamentos e 
cosmeticos foi proibido no Brasil e na Europa ha alguns anos. 
Porem, salientamos que existe rea^ao cruzada comprovada 
entre o timerosol e alguns anti-inflamatorios nao hormonais, 
como o piroxicam. Todos os individuos alergicos ao timero¬ 
sol devem ser alertados para evitar ingerir o piroxicam e seus 
derivados. 

Antioxidantes 

Dos antioxidantes, os galatos, como o galato de propilo, 
utilizado em batons (Figura 26.10), o butil-hidroxianisol, o 
butil-hidroxitolueno e a tert-butil-hidroquinona, presentes 
em varios cosmeticos para evitar sua degrada^ao, sao tambem 
ocasionalmente responsaveis por DAC. Outros antioxidan¬ 
tes, incluidos em cosmeticos/cosmeceuticos com o objetivo 
de prevenir e tratar o fotoenvelhecimento, como a vitamina E 
(tocoferol), a vitamina C (acido ascorbico) e a ibedenone ou 
hidroxidecil ubiquinone, um analogo sintetico da coenzima 
Q10 (CoQlO), tern sido responsaveis por casos de DAC no 
rosto. 



Figura 26.10 Dermatite de contato dos labios por galato de propilo proveniente 
de batom. 


A vitamina E, muito popular e comercializada como “pro- 
duto natural”, foi responsabilizada por DAC pelo grupo Norte- 
americano de Dermatite de Contato em dois casos entre os 
626 pacientes testados e DeGroot (1988) relatou 4 casos posi¬ 
tives com acetato de tocoferol a 10% em petrolatum . Assim, 
considera-se a vitamina E um sensibilizante raro. 

Outros veiculos 

Nos xampus e geis de limpeza, o responsavel pela rea^ao 
adversa pode ser o surfactante cocamidopropilbetaina ou, 
mais precisamente, um contaminante desta, a oleamidopropil- 
dimetilamina. Outros surfactantes tern tambem sido respon¬ 
saveis por DAC, como os acilglicosidios. Destes, destaca-se o 
decilglicosidio, utilizado como surfactante do Tinosorb M® e 
que e o responsavel pelos varios casos de DAC por este filtro 
solar (Figura 26.11). 

A lanolina, o miristato de propilo, o alcool cetilico, o buti- 
lenoglicol e o propilenoglicol e a etilenodiamina estao entre os 
excipientes de cremes com efeito emoliente ou umectante que 
mais ocasionam DAC por cosmeticos. Alguns produtos de ori- 




Figura 26.11 Dermatite alergica de contato de face e pesco^o por decilglicosidio 
presente noTinosorb M® de varios fotoprotetores e emulsoes de limpeza utilizados 
(A), comprovada por testes epicutaneos (B). 
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gem vegetal/animal, como extratos de arnica ou de camomila 
e o propolis, foram tambem ocasionalmente implicados nestas 
rea^oes. O piritionato de zinco, um cosmeceutico encontrado 
em alguns xampus, da rea^ao cruzada com piperazina, uma 
dietilamina, que, por sua vez, reage cruzadamente em pacien- 
tes alergicos a etilenodiamina. 

Cosmeticos capilares 

Entre os cosmeticos capilares, convem atentar mais as fre- 
quentes rea 9 oes adversas as tintas capilares do que aos pro- 
dutos de permanente (monotioglicolato de glicerilo e tioglo- 
colato de amonia), estes ultimos responsive is, sobretudo, por 
DAC entre os profissionais cabeleireiros. Os alergenicos das 
tintas capilares permanentes e semipermanentes tern por base 
a parafenilenodiamina (PPD) ou outras moleculas com estru- 
tura semelhante e que, com muita frequencia, reagem de modo 
cruzado (o-nitro-PPD, paratoluenodiamina, pirogalol, 3 ou 
4-aminofenol etc.). A sensibiliza^ao as tintas capilares ocorre 
tanto em nivel profissional quanto no utilizador final, sendo, 
por vezes, tambem fonte de sensibiliza^ao a PPD a exposi^ao 
as tatuagens temporarias, de henna, mas que contem ate 30% 
de PPD para melhorar sua eficacia e sua durabilidade. 

A DAC por tintas capilares costuma ser grave, podendo 
comprometer o couro cabeludo com lesoes exsudativas que 
aglutinam os cabelos, mas, na maioria dos casos, poupa as 
areas pilosas e surge como rea^ao predominantemente erite- 
matoedematosa, sem vesiculas ou exsuda^ao, que se inicia na 
orla frontal, nos pavilhoes auriculares e regioes retroauricu- 
lares, por vezes progredindo com edema em palpebras e toda 
a face (Figura 26.12). Ha tambem necessidade de intuba^ao 
endotraqueal, devido a compressao dos orgaos respiratorios 
superiores por este edema. 

A sensibiliza^ao a PPD parece ser mais frequente no sul da 
Europa, onde sao usadas colora^oes mais escuras ou onde ha 
necessidade de repetir mais vezes os procedimentos de pintura 
para manter melhor estetica. Para reduzir a sensibiliza^ao, e 
importante, durante o processo de Colorado ou de lavagem 
apos a colora(;ao, diminuir o contato com as areas nao pilo¬ 
sas e evitar colorir cilios e supercilios. Os individuos de alta 
sensibilidade poderao apenas fazer mechas ou descolora^oes 
ou usar tintas a base de pigmentos que se eliminam a cada 
lavagem. 

As tintas naturais a base de henna sao outra alternativa, 
mas dao apenas Colorado acobreada e nao e raro que, mesmo 
nestas tintas ditas naturais, haja inclusao de PPD ou de analo- 
gos. Para evitar frequentes sensibiliza^oes a PPD, as diretivas 
internacionais tern limit ado as concentrates admitidas nas 
tintas capilares, pois nao se pensa, ainda, na substitui^ao da 
PPD ou dos seus analogos, por substancias com estrutura qui- 
mica distinta e que consigam os mesmos objetivos. 

Cosmeticos ungueais 

Esmaltes raramente causam DAC em volta redor das unhas 
(Figura 26.13), mas, por vezes, sao responsaveis por derma- 
tite de contato ectopica no nivel da face, nos locais onde ha 
contato frequente com as unhas (palpebras, labios superior, 
regiao malar ou angulo da mandibula). O principal alergenico 
e a resina de tosilamida formaldeido ou toluenossulfonamida 
formaldeido, mas outros alergenicos como ftalatos e acrilatos 
podem ser responsaveis. 

Com rela^ao a cosmeticos ungueais, observamos ainda 
DAC decor rente da atual moda das unhas artificial de gel. 
Existem dois tipos principais de unhas artificiais: as pre-feitas, 



Figura 26.12 A e B. Rea^ao edematosa de orla frontal, palpebras, pavilhoes auricu¬ 
lares e faces laterals do pescoco apos pintura de cabelo. 



Figura 26.13 Eczema periungueal por esmalte de unhas incorretamente aplicado 
tambem nas pregas periungueais. 


que se fixam a unha normal com cola a base de cianoacrilato, 
que, raramente, causa DAC, mas podem provocar distrofia 
ungueal; as designadas unhas de gel em que, sobre a unha 
normal, com auxilio de molde, e formada uma unha em gel 
de metacrilato, exposta a radia<;ao ultravioleta para polime- 
riza^ao* formando-se a estrutura final dura do leito ungueal. 
Estes acrilatos sensibilizam muito frequentemente as tecnicas 
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de estetica que realizam estas tarefas, mas, por vezes, as utiliza- 
doras tambem desenvolvem um eczema periungueal devido a 
restos nao polimerizados de acrilatos que penetram nas pregas 
periungueais (Figura 26.14). 

Quando este eczema e exuberante pode tambem associar-se 
a distrofia ungueal por prejudicar o normal crescimento do 
prato ungueal. A maioria destes casos de DAC e detectada 
com o teste epicutaneo ao 2-hidroximetilmetacrilato (HEMA) 
ou 2-hidroxipropil-metacrilato (HPMA). 

Dermatite fotoalergica de contato 

Na dermatite fotoalergica de contato (DFAC), as lesoes 
ocorrem nas areas fotoexpostas, na quais houve simultanea- 
mente exposi^ao da pele a molecula fotoativa e a radia^ao UV. 
E importante relembrar que para algumas substancias a sua 
reten^ao na pele pode ser prolongada e distante em horas/dias 
da exposi<;ao solar e mesmo assim causar fotoalergia, como 
acontece com o cetoprofeno. As manifesta^oes tern padrao de 
eczema semelhante a DAC, mas, por vezes, podem ocorrer 
rea^oes predominantemente fototoxicas com lesoes bem limi- 
tadas de exagero do eritema solar, bolhas tensas e pigmenta^ao 
residual. 

A introdu^ao de um novo cosmetico obedece a regras rigi- 
das de vigilancia do seu potencial fotossensibilizante. Assim, a 
inclusao de perfumes com bergapteno ou outros psoralenos, 
responsaveis por dermatites em berloque por rea^ao fototo- 
xica no local onde se colocava e por onde escorria o perfume, 
ou as dermatites fotoalergicas ao musk ambrette em aftershaves 
com aspectos liquenoides e pigmenta^ao residual ou com evo- 
lu^ao para fotossensibilidade persistente, ja nao se observam 
nos nossos dias. 

Os principals fotossensibilizantes sao os filtros UV, mas 
mesmo entre estes os mais problematicos foram retirados do 
mercado como o isopropildibenzoilmetano e o PABA (acido 
para-aminobenzoico). Atualmente, a oxibenzona e o octo- 
crileno sao os principais responsaveis, tanto por DAC como 
DFAC, nestes casos com a particularidade de haver rea^ao 
cruzada com o cetoprofeno, anti-inflamatorio nao esteroide 
usado topicamente, ou com o fenofibrato, um antilipemiante 
de uso sistemico. Os cinamatos, a benzofenona 4, o metilben- 
zilideno canfora, o acido fenilbenzimidazolsulfonico, o homo- 
salato sao mais raramente causa de rea^oes alergicas ou fotoa¬ 
lergicas (Figura 26.15). 



Figura 26.15 A. Eczema de contato alergico e fotoalergico devido a filtros solares 
contidos em varios fotoprotetores e cremes de dia. B. Teste epicutaneo positivo ao 
etil-hexil p-metoxicinamato (rea^ao igual nos testes irradiados e nao irradiados) e 
testes positivos apenas apos irradia^ao - fotoalergia - a outros filtros UV: isoamil p- 
metocinamato, PABA, tert-butildibenoilmetano, metoxi benzi I ideno canfora e acido 
benzimidazolsulfonico. 



Figura 26.14 Eczema de contato periungueal por acrilatos de unhas artificials. 


Dermatites de contato ocupacionais por cosmeticos 

Entre os profissionais que mais frequentemente desenvol¬ 
vem rea^oes adversas aos cosmeticos, destacamos as cabelei- 
reiras, as tecnicas de unhas e dos gabinetes de estetica. Sofrem, 
sobretudo, de eczema das maos, mas pontualmente por eva- 
pora^ao/pulveriza^ao de alguns alergenicos ou por transporte 
pelas maos, podem ter lesoes a distancia (dermatite airborne 
ou aerotransportada ou dermatite ectopica). 

Nas cabeleireiras, as maos sofrem frequentemente dermati¬ 
tes irritativas devido ao uso repetido de xampus ou de outros 
geis de limpeza e ao trabalho umido, o que facilita ulterior 
sensibiliza^ao a outros cosmeticos capilares (tintas capilares, 
branqueadores e produtos de permanente) ou aos conservan- 
tes/perfames dos xampus. As tecnicas de unhas de gel sofrem 
importantes eczemas de contato profissionais das maos, sobre¬ 
tudo das polpas digitais, muitas vezes atingindo tambem a 
face, por sensibiliza^ao aos acrilatos altamente sensibilizantes 






282 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 



Figura 26.16 Dermatite de contato alergica a acrilatos em tecnica utilizadora de 
unhas de gel, com padrao predominante de pulpite e lesoes periungueais. 


e que facilmente atravessam as luvas de borracha utilizadas 
como prote^ao (Figura 26.16). 


► Diagnostic das reaves adversas 
por cosmeticos e cosmeceuticos 

O aspecto clinico e localiza^ao das lesoes, bem como a rela- 
$ao temporal com a utiliza<^ao do cosmetico ou cosmeceutico 
sao bons indicadores de possivel rea^ao adversa. Importa con- 
tudo saber que o tempo que medeia entre o inicio da utiliza^ao 
de um cosmetico e o surgir da rea^ao adversa e variavel, desde 
minutos a horas horas nas rea^oes imediatas, a varios dias nas 
rea^oes por irrita^ao cumulativa (p. ex., cremes antienvelhe- 
cimento a base de retinoides), ou mesmo meses em rea^oes 
acneiformes e pigmentadas. A suspensao e substitu^ao do cos¬ 
metico suspeito e a sua eventual reintrodu^ao sao importan- 
tes para efeitos de diagnostic©. Importa ainda ter a no^ao que 
algumas rea 9 oes nao regridem logo com a suspensao, como as 
rea^oes acneiformes e pigmentadas e que, em algumas situa¬ 
tes de irrita^ao da pele ou da pele com eczema, qualquer cos¬ 
metico que se tente reintroduzir pode ser dificil de tolerar. 

Nas rea^oes em que se suspeita da existencia de rea^oes de 
hipersensibilidade de contato devem ser realizados os testes 
cutaneos, de acordo com o tipo de rea^ao - testes imediatos 
abertos e teste da picada nas urticarias de contato e testes 
epicutaneos nas DAC. Os testes fo to epicutaneos, com aplica- 
£ao dos alergenicos em duplicado e irradia^ao de uma serie 
com 5 J/cm 2 de UVA, em particular em eczema da face, podem 
ter indica^ao, pois algumas substancias so se tornam alergeni- 
cas apos a irradia^ao por UV (Figura 26.17). 

Para a realiza^ao dos testes epicutaneos devemos utilizar 
sempre a serie basica ou padrao de alergenicos, que inclui 
varios componentes de cosmeticos (PPD das tintas capilares, 
duas misturas de perfumes, o Lyral e o balsamo-do-peru ou 
Myroxylon pereirae das essencias de perfumes, os conservantes 
formaldeido, quartenio-15, o Kathon CG, o metildibromoglu- 
taronitrilo e a mistura de parabenos, os alcoois da lanolina de 
alguns excipientes). Ainda, consoante o tipo e localiza^ao do 
eczema, devem ser utilizadas series complementares de alerge¬ 
nicos (cosmeticos, perfumes, filtros solares e, eventualmente, 



Figura 26.17 Teste epicutaneo positivo a creme Bioxet®, utilizado para retardar o 
crescimento piloso, mas cujo alergeno nao foi identificado. 

de cosmeticos capilares ou ungueais). E sempre importante 
ainda testar os produtos utilizados pelo doente, em teste aberto 
para os produtos rinse-off, podendo os outros ser normalmente 
aplicados nas camaras para testes epicutaneos (Figura 26.17). 

E de notar, contudo, que muitas vezes os testes com o cos¬ 
metico tal qual podem ser falsamente negativos ou porque o 
responsavel pelo eczema existe no cosmetico em uma con- 
centra^ao baixa e incapaz de desencadear a rea^ao visivel ou 
porque a aplica^ao do teste na pele do dorso nao consegue o 
mesmo efeito de penetra^ao que, por exemplo, na pele fina da 
palpebra. 

Nestes casos, e sempre que ha suspei^ao, pode ser realizado 
um teste de uso ou ROAT (repeated open application test) com 
o cosmetico. Para tal, aplica-se diariamente uma gota do pro- 
duto na prega antecubital (flexura do membro superior) ate 
fazer rea^ao e pelo menos durante 14 dias. Caso seja este o 
verdadeiro agente causal, devera ocorrer rea^ao eritematopa- 
pular e pruriginosa (Figura 26.18), muitas vezes iniciando-se 
com papulas isoladas correspondendo as areas de penetra^ao 
perifolicular. Na parada da aplica^ao, quando as lesoes ainda 
persistem algum tempo, caracteriza-se a alergia ao produto 



Figura 26.18 Present de papulas eritematosas em paciente que realizou o teste 
aberto de aplica^ao repetida (ROAT). 
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testado. O desaparecimento rapid o da rea^ao favorece o diag¬ 
nostic© de irrita^ao primaria. 


► Condusao 

Com o advento dos investimentos milionarios que as 
empresas dos ramos de produtos cosmeticos e, mais recen- 
temente, de produtos cosmeceuticos estao realizando nas 
ultimas decadas, com a coloca^ao de produtos cada vez mais 
audaciosos em suas promessas e nas substancias que os corn- 
poem, e de esperar que a incidencia de rea^oes adversas a estas 
categorias so venham a aumentar. 

O tratamento medico deve ser adequado a rea$ao adversa 
observada e pass a sempre pela suspensao e eventual substitui- 
9&0 do cosmetico. Em casos de suspeita de realties de hiper- 
sensibilidade, como nas dermatites e urticarias de contato, os 
testes cutaneos podem dar indicates preciosas. 

Uma vez identificado o alergenico e possivel, com consulta 
previa da rotulagem dos cosmeticos e cosmeceuticos que e 
obrigatoria, evitar as substancias a que cada um e alergico. 
Porem, como esta rotulagem se faz de acordo com a designa<;ao 
INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients) 
nao e facil por vezes ao cidadao comum identificar alguns 
alergenicos, como, por exemplo, a essencia Lyral, designada 
hidroxi-isoexil-3 -ciclo-hexano carboxaldeido. 

Cabe aos dermatologistas, bem como as empresas cosme- 
ticas e cosmeceuticas, unirem-se na busca de informa^oes de 
mercado que proporcionem conhecer, cada vez mais, o corn- 
portamento de produtos da area colocados no mercado. Nesse 
contexto, vemos nos programas de cosmetovigilancia das 
empresas uma fonte preciosa de informa^ao sobre essas subs¬ 
tancias modernas inseguras que sao empregadas a cada dia 
nos produtos que usamos e/ou prescrevemos aos pacientes. 
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► Introdugao 

A produ^ao em larga escala de varios produtos, bem como 
as novas tecnologias medicas, propiciaram beneficios indiscu- 
tiveis na saude e na qualidade de vida das pessoas. Entretanto, 
a exposi^ao a tantos produtos e tecnologias tornou necessario 
o desenvolvimento de estrategias para garantir seguranq;a a 

populate* 

A partir da decada de 1940, houve um aumento considera- 
vel na comercializa^ao de medicamentos e inumeras pessoas 
passaram a usar esses produtos. Desse modo, come^ou-se a 
verificar um numero crescente de rea^oes adversas a eles. Um 
evento, ocorrido na decada de 1960, por exemplo, mostrou a 
importancia da farmacovigilancia e, de certo modo, impulsio- 
nou seu desenvolvimento: a epidemia de focomelia, malfor- 
ma^ao congenita bastante rara, que atingiu filhos de mulheres 
que haviam ingerido talidomida durante a gravidez. A asso¬ 
ciate* cujo nexo causal foi mais tarde comprovado, constitui 
uma tragica ilustra^ao das graves consequencias que podem 
advir da ingest ao de medicamentos. Mais grave ainda notar 
que a liberate desse farmaco fora feita com base em resulta- 
dos toxicologicos insuficientes e erroneamente interpretados. 

Apos esse tragico evento, a Organizac^ao Mundial da Saude 
(OMS) apresentou o primeiro sistema de vigilancia de eventos 
adversos pos-comercializa^ao, a farmacovigilancia - o moni- 
toramento epidemiologico dos eventos adversos associados 
ao uso de medicamentos. Esse sistema forneceu as bases para 
a vigilancia de varios produtos relacionados com a saude do 
consumidor. 

Alem de to do o cuidado na avalia^ao da seguran^a dos 
produtos na fase pre-comercializa^ao, a vigilancia de pro¬ 
dutos no mercado mostra-se fundamental nao apenas para 
monitorar as rea^oes adversas, mas tambem para prevenir 


sua ocorrencia, sendo um importante instrumento a fim de 
garantir a seguran^a do consumidor. Ao lado da vigilancia 
de produtos como vacinas, equipamentos medicos, hemo- 
derivados, agrotoxicos e saneantes, a vigilancia de produtos 
cosmeticos (cosmetovigilancia) vem ganhando importan¬ 
cia, nos ultimos anos, com o estabelecimento de legislates 
especificas na Europa, nos EUA e no Mercosul. Os produ¬ 
tos cosmeceuticos tambem sao regidos pela cosmetovigi¬ 
lancia. 


^ Um breve historico das reagoes 
adversas a cosmeticos 

Apesar de, historicamente, os cosmeticos serem conside- 
rados inocuos e muito populares desde a antiguidade, dois 
episodios graves ocorridos nos EUA na decada de 1930 cha- 
maram a aten^ao para a importancia da regula^ao desse tipo 
de produto com a finalidade de proteger a saude da popula- 
^ao. Nao se sabe ao certo quantos casos de eventos indeseja- 
veis ocorreram apos o uso de um rimel chamado Lash-Lure 
(Figura 27.1). Os jornais e as revistas cientificas alertaram 
para essas ocorrencias que iam desde irrita^ao ocular e ulce¬ 
rates, a t£ cegueira permanente. Houve, inclusive, o relato 
de obito de uma consumidora que apresentou septicemia 
decorrente de infec^ao ocular provocada pela lesao apos o 
uso do produto. Esse rimel continha parafenilenediamina 
(PPD), um corante utilizado na ep oca em tinturas para 
cabelo. No Lash-Lure , esse composto estava em concentrate 
20 a 30 vezes superior a concentra^ao normalmente utilizada 
em tinturas para cabelo. Vale ressaltar que, na Europa, esse 


Bn ■amifactuTT 1 ■ wlon of *hat thli oyelih dyi will do. 



Figura 27.1 Mascara para cflios Lash-Lure que causou rea^oes adversas graves em mulheres americanas na decada de 1930. Fonte: http://www.fda.gov/downloads/For- 
Consu mers/Consu merU pdates/UCM248686.pdf. 
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ingrediente nao era permitido em formula^oes cosmeticas 
desde a decada de 1880. 

Outra ocorrencia que teve graves consequencias foi a utili- 
za^ao por um grande numero de mulheres de um creme depi- 
latorio chamado Koremlu Cream , que prometia remo^ao defi- 
nitiva dos pelos. Ele foi formulado a base de talio, substancia 
utilizada como veneno para ratos. Esse produto causou queda 
de cabelo, mialgia, artralgia e neurite em varias consumidoras. 
Houve, inclusive, relatos de casos fatais. Essas e outras ocor- 
rencias dramaticas com outros tipos de produtos fizeram com 
que a sociedade americana se organizasse para exigir legis¬ 
lates mais rigidas, a fim de proteger a saude da popula^ao. 
Esse movimento foi o passo inicial para a funda^ao do orgao 
sanitario mais conhecido no mundo hoje, a Food and Drug 
Administration (FDA). 

Mais tarde, em 1960, na Inglaterra ocorreu uma epidemia 
de evento adverso causada por um ingrediente presente em 
sabonetes. Estima-se que, nesse pais, 10.000 pessoas apresen- 
taram fotodermatite aguda devido a presen^a de salicilanilidas 
halogenados nos sabonetes. 

Entre as decadas de 1950 e I960, ocorreu tambem um surto 
de rea<;ao alergica inflamatoria em consumidores da Europa 
e EUA que utilizaram desodorantes contendo zirconio. Em 
1972, ocorreu um incidente na Franca que causou como^ao. 
Acidentalmente, o hexaclorofeno foi adicionado em alguns 
lotes de talcos para bebes. Is so causou sintomas de intoxica^ao 
e foi possivel observar niveis sericos elevados dessa substancia. 
Mais de 204 bebes ficaram doentes e 36 morreram de falencia 
respiratoria. 

No fim da decada de 1970, houve varios casos de rea<t es 
de fotodermatite de contato relacionadas com fragrancias 
sinteticas presentes em perfumes, a 6 -metilcumarina e a 
musk ambrette. A partir do fim da decada de 1990, come- 
9 aram a surgir varios relatos de rea^oes adversas, muitas 
vezes graves, relacionadas com “tatuagens temporarias de 
hena”. Frequentemente, esses produtos contem, alem de 
hena, a parafenilenediamina (PPD), o mesmo corante uti- 
lizado na mascara Lash-Lure na decada de 1930. O uso de 
hena e tradicional nos paises islamicos e, recentemente, as 
tatuagens temporarias com essa tintura tornaram-se popu- 
lares no mundo ocidental tambem. As reaves a esse tipo 
de tatuagem sao de natureza alergica e ha diversos rela¬ 
tos de casos graves na literatura, incluindo choque anafi- 
latico. E importante ressaltar que, mesmo que nao tenha 
ocorrido nenhuma rea^ao ao se utilizar esse produto pela 
primeira vez, o simples fato de se ter feito uma tatuagem 
de hena pode ter consequencias desagradaveis. Um estudo 
recente de pesquisadores de quatro empresas cosmeticas de 
grande porte mostrou que o risco de rea<;ao alergica grave 
em usuarios de tintura de cabelo chega a ser quatro vezes 
maior no grupo de pessoas previamente expostas a tatua¬ 
gem de hena. 

Como os cosmeceuticos sao uma categoria nova, nao 
existem registros atuais que configurem o impacto das rea- 
96 es adversas que os consumidores apresentam ao usa-los. 
Conforme o historico das ocorrencias em sua categoria-irma, 
os cosmeticos, vemos a importancia das regulamenta 9 oes 
especificas para essas duas classes de produtos de amplo uso 
pelo consumidor, bem como a vigilancia continua dos eventos 
adversos, como a 9 oes necessarias que visam proteger a saude 
da popula 9 ao. 


► Consideragoes sobre a vigilancia 
de produtos cosmeticos e 
cosmeceuticos no mercado 

■ Particularidades do produto cosmetico 

No Mercosul, a defin^ao de produto cosmetico e encon- 
trada na Resolucion Mercosul GMC n. 110/1994 e foi adotada 
no Brasil pela Resolu 9 ao RDC n. 211/2005 de 14 de julho de 
2005. De acordo com ela, cosmeticos sao: 

"produtos para higiene pessoal, cosmeticos, perfumes e as substancias ou os 
preparados formados por substancias naturais e sinteticas, e suas misturas, 
para uso externo em diversas partes exteriores do corpo humane, pele, sis- 
tema capilar, unhas, labios e orgaos genitais externos, dentes e as membranas 
mucosas da cavidade bucal, com 0 exdusivo ou principal objetivo de limpar, 
perfumar, alterar a aparencia e/ou corrigir odores corporais e/ou protege-los 
e mante-los em boas condi^oes." 

Essa defini 9 ao e muito parecida com a utilizada pela 
Comunidade Europeia na Diretiva 76/768/EC. No Artigo 2 , 
refor 9 a que o cosmetico nao deve causar dano quando apli- 
cado nas concludes normais e razoavelmente previsiveis de 
uso. 

Nos EUA, a Food and Drug Administration (FDA) passou a 
cuidar da seguran 9 a dos produtos cosmeticos a partir del938. 
De acordo com a defin^ao americana, cosmeticos sao produ¬ 
tos para serem aplicados em qualquer parte do corpo humano, 
a fim de limpar, embelezar ou alterar a aparencia. Dentro dessa 
defini 9 ao, estao hidratantes, perfumes, batons, esmaltes de 
unha, maquiagem, xampus e tinturas para cabelo, assim como 
qualquer material utilizado como componente de um produto 
cosmetico. E interessante observar que, confome a legisla 9 ao 
americana, alguns produtos sao considerados medicamentos e 
cosmeticos. Como exemplo, po demos citar xampus anticaspa, 
protetores solares, desodorantes antiperspirantes e creme den¬ 
tal com fluor. Estes produtos devem estar de acordo com as 
duas legisla 9 oes - de cosmeticos e de medicamentos. 

No Brasil, temos uma particularidade, que e a classifica 9 ao 
dos cosmeticos em duas categorias. Os criterios para esta clas- 
sifica 9 ao foram definidos em fun 9 ao da probabilidade de efei- 
tos nao desejados devido a uso inadequado do produto, for- 
mula 9 ao, finalidade de uso, areas do corpo a que se destinam e 
cuidados a serem observados quando de sua utiliza 9 §o. 

■ Grau 1 - Produtos para higiene pessoal, cosmeticos e per¬ 
fumes que, conforme a defin^ao de cosmetico, caracte- 
rizam-se “por ter propriedades basicas ou elementares as 
quais nao necessitam ser inicialmente comprovadas e nao 
requeiram informa 9 oes detalhadas em rela 9 ao ao seu mo do 
de uso e as suas restri 9 oes de uso, devido as caracteristi- 
cas intrinsecas”, tais como sabonetes, xampus, cremes de 
beleza, lo 9 ao de beleza, oleos, maquiagem para os olhos 
(sem prote 9 ao solar), batons, lapis e delineadores labiais e 
perfumes. 

■ Grau 2 - Produtos para higiene pessoal, cosmeticos e per¬ 
fumes que, conforme a defin^ao de cosmetico, tern “indi- 
ca 9 oes especificas, cujas caracteristicas requeiram sua 
seguran 9 a e/ou eficacia a serem provadas, bem como infor- 
ma 9 oes e cuidados, modo e restri 9 oes de uso” Sao exemplos 
de produtos de grau 2 os xampus anticaspa, cremes dentais 




288 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


anticaries e antiplacas, desodorante mtimo, desodorante 
antiperspirante axilar, esfoliante de peeling quimico, pro- 
tetores labiais com bloqueador solar, alguns produtos para 
area dos olhos, filtros UV, agentes bronzeadores, tinturas 
capilares, branqueadores, clareadores, produtos para ondu- 
lar cabelo, tonicos capilares, depilatorios quimicos, remo- 
vedores de cuticula, removedores de mancha de nicotina 
quimicos, enrijecedores de unha, repelentes de insetos e 
produtos infant is. 

Mesmo com algumas diferen^as, a defini^ao de cosmeticos 
no Mercosul, Comunidade Europeia e EUA abrange mais do 
que produtos de embelezamento. Os produtos para higiene 
e cuidados pessoais tambem estao inclusos nessa defini^ao, 
tornando ainda mais relevante a preocupa^ao com sua segu- 
ran<;a. 

■ Utilizagao de produtos com apelo cosmetico 
esua magnitude 

A popula^ao exposta a produtos cosmeticos e cosmeceu¬ 
ticos e muito grande e vem crescendo ao longo dos anos no 
mundo todo. Os consumidores de produtos vao desde bebes 
ate idosos. Sua utiliza<;ao esta associada a questoes ligadas ao 
bem-estar e a qualidade de vida, ja que esses produtos sao usa- 
dos diariamente nos cuidados com a saude, como, por exem- 
plo, cremes dentais, filtros solares e sabonetes, entre outros. 
Estes produtos sao, ainda, agentes importantes na autoestima 
dos consumidores. 

Segundo levantamentos, um adulto comum usa por volta 
de nove produtos cosmeticos to dos os dias. Mais de 25% das 
mulheres usam 15 ou mais produtos diariamente e, por nao 
haver regulamenta^ao especifica, vemos que os cosmeceuticos 
exercem presen^a muito grande nesse arsenal. 

Na Europa, sao vendidas em media cinco bilhoes de unida- 
des de produtos para higiene pessoal por ano. Teoricamente, 
todas as pessoas na Europa usam, pelo menos, um produto de 
higiene todos os dias, como sabonetes, por exemplo. 

Nos ultimos 15 anos, o setor de cosmeticos cresceu, em 
media, no Brasil 10,4% ao ano, muito alem do crescimento 
apresentado pelas industrias no geral, que foi de 2,7% no 
mesmo periodo. Existem, hoje, no Brasil, 1.659 empresas 
fabricantes de cosmeticos, das quais 20 sao de grande porte, 
responsaveis por 73% do faturamento total do setor. Em 2010, 
o Brasil representou 10% de todo o mercado cosmetico no 
mundo, ocupando a terceira posi^ao, ficando atras apenas dos 
EUA e do Japao. Estes representaram, respectivamente, 16 e 
11,7% do mercado mundial de cosmeticos. Na categoria de 
desodorantes, produtos infantis e perfumaria, o Brasil ja con- 
quistou a primeira posi^ao. 

Alem de milhoes de consumidores expostos a esses produ¬ 
tos diariamente no mundo todo, essa industria e muito compe- 
titiva e bastante inovadora. Em media, as empresas de grande 
porte substituem ou reformulam, aproximadamente, 25% dos 
seus produtos todos os anos. E tambem importante conside- 
rar que os cosmeticos sao misturas complexas de varios ingre- 
dientes. Estima-se que, para os cosmeticos, existam mais de 
8.000 substancias quimicas que apresentam 36 fun^oes dife- 
rentes na formula^ao. Desse modo, fica evdiente que a vigilan- 
cia de um produto desses no mercado nao e simples. E preciso 
considerar a avalia^ao do produto acabado e dos ingredientes 
presentes em sua formula^ao. 


■ Reagoes adversas a um produto 
de apelo cosmetico 

Antes de um produto ir para o mercado, ele deve passar 
por uma avalia^ao de seguran 9 a, desde a materia-prima ate 
o produto acabado. Essa avalia^ao pode incluir testes pre-cli- 
nicos e clinicos, a fim de se garantir que o produto e seguro 
nas condi^oes normais e previsiveis de uso. Apesar de todo o 
cuidado dessa avalia^ao previa, existe uma serie de limita^oes 
que refor^am a importancia da implementa^ao de um bom 
sistema de cosmetovigilancia. Dentre elas, podemos citar o 
numero reduzido de voluntaries em um teste clinico, o manu- 
seio do produto sob condi^oes ideais de uso e, as vezes, sob 
super vis ao, a utiliza^ao para o publico alvo indicado e para a 
correta finalidade de uso. 

A partir do momento que o produto vai para o mercado, 
milhares de pessoas estao expostas a seu uso e podem surgir 
rea^oes raras inesperadas, que dependem da predisposi^ao 
individual. Alem disso, as condi^oes de uso nao sao contro- 
ladas e a utiliza^ao incorreta pode ocasionar efeitos indeseja- 
veis. Existe, ainda, uma serie de condi^oes que favorecem esses 
efeitos, tais como utiliza^ao concomitante de medicamentos, 
patologias preexistentes, fatores ambientais que podem pre- 
judicar a estabilidade do produto (temperatura, umidade, luz 
etc.), tratamentos esteticos concomitantes e exposi^ao solar, 
entre outros. Apesar de encontrarmos na literatura cientifica 
muitos trabalhos sobre a epidemiologia dos eventos adversos 
a cosmeticos e poucos sobre cosmeceuticos, a real incidencia 
na popula^ao em geral e desconhecida. 

A face e uma area classica de acometimento em rela^ao as 
rea^oes adversas a estes produtos por ser mais sujeita a aplica- 
$ao de diversas categorias diariamente. Trata-se de uma regiao 
anatomica muito inervada, com caractensticas especificas 
referentes a espessura da epiderme, produ^ao de oleosidade 
e exposi^ao a luz. 

Habitualmente, as rea^oes adversas a cosmeticos e cosme¬ 
ceuticos sao de leve intensidade, autolimitadas, e nao deixam 
sequelas. E em grande parte, sao dermatologicas (em torno de 
96%), mas ocorrem muito raramente rea^oes sistemicas (em 
torno de 4%). A seguir, apresenta-se uma lista das rea^oes 
adversas que podem ser causadas pelo uso destes produtos: 

■ Dermatite de contato causada por irrita^ao, alergia ou foto- 

toxicidade 

■ Acne cosmetica 

■ Hipo ou hiperpigmenta^ao 

■ Rea^oes adversas sistemicas. 

O Capitulo 26 e especifico sobre rea^oes adversas a estes 
produtos neste Tratado. 


^ 0 sistema de cosmetovigilancia 

■ Historico e cenario atual na Europa, 
nos EUA e no Brasil 

Segundo Loden, Ungerth e Serup, em um artigo publicado 
na Acta Dermato-Venerologica em 2007, enquanto a farma- 
covigilancia esta bem estabelecida, a cosmetovigilancia ainda 
esta come^ando. A critica dos autores deve-se a fait a de padro- 
niza^ao dos sistemas, a falta de criterios harmonizados, a sub- 
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notifica^ao e a falta de integra^ao entre os dados das empresas, 
profissionais de saude e autoridades sanitarias. 

A farmacovigilancia foi o primeiro sistema de vigilancia 
de produtos voltados para a saude humana a ser estabelecido 
oficialmente na decada de 1960. Em quase meio seculo de 
existencia, muitas legislates foram implementadas em varios 
paises (em 1968, aOrganiza^ao Mundial da Saude estabeleceu 
um programa internacional de monitoramento de medica- 
mentos). Esse programa conta com uma rede de farmacovi¬ 
gilancia da qual participam mais de 130 paises. O principal 
objetivo desse programa e reunir informates sobre eventos 
adversos de medicamentos do mundo to do e, por meio de 
analises, de tec tar possiveis problemas com o uso de medica¬ 
mentos e agir proativamente, a fim de prevenir situates que 
coloquem em risco a saude da popula^ao. 

Durante muito tempo, os cosmeticos foram considerados 
produtos de menor interesse para o controle sanitario, pois 
eram considerados superfluos e muito mais utilizados pelo 
publico feminino. Com a avalanche de uma nova categoria 
de produtos no mercado, os cosmeceuticos, que sao mais que 
simples cosmeticos, porem menos que medicamentos, inclu¬ 
sive com grande perfil prescritivo por parte da classe medica, 
a vigilancia de mercado na fase de pos-venda tornou-se uma 
obriga^ao para a maioria das empresas que lidam com tais 
categorias. 

Kay G, uma historiadora americana, autora do livro Dying 
to be beautiful: the fight for safe cosmetics analisa a luta das 
mulheres americanas que passaram a exigir uma posi^ao 
mais firme do governo no controle de produtos cosmeticos. 
Esse movimento tornou-se mais forte apos os casos gra¬ 
ves que ocorreram com o uso do rimel Lash-Lure. Apesar 
de a FDA considerar o cosmetico um produto de interesse 
sanitario, nao houve a estrutura^ao de um programa espe- 
cifico de vigilancia de produtos cosmeticos no mercado. 
Recentemente, mar^o de 2011, o site da FDA passou a realgar 
a importancia de o consumidor relatar efeitos indesejaveis 
a cosmeticos diretamente ao FDA (Figura 27.2). Nao se ve, 
no entanto, devido a inexistencia de reconhecimento dessa 
categoria pela FDA, um posicionamento referente aos cos¬ 
meceuticos ate entao. 

Na Europa, apos a tragica ocorrencia com a morte de 
bebes por causa de talco contaminado, houve a publica^ac da 
Diretiva Europeia em 1976, estabelecendo, pela primeira vez, 
diretrizes claras para a padronizato de requisitos de segu- 
ran<;a, a fim de permitir a livre circula^ao de produtos cosme¬ 
ticos no mercado europeu. Apesar de os conceitos de cosmeto¬ 
vigilancia estarem implicitos na Diretiva, esse termo so surgiu 
mais tarde, na Franca. 

A Franca foi o primeiro pais na Europa a estabelecer ofi¬ 
cialmente um sistema de cosmetovigilancia, em 1999. A auto- 
ridade sanitaria francesa (AFFSAPS) estipulou criterios para 
a notifica^ao de eventos indesejaveis e foi o primeiro pais a 
disponibilizar uma ficha de notifica<;ao de eventos adversos 
especifica para cosmeticos. 

A falta de harmoniza^ao de criterios para o estabeleci- 
mento de um sistema de cosmetovigilancia na Europa fez com 
que o Conselho Europeu lan^asse, em 2004, um estudo piloto 
de um sistema de cosmetovigilancia pelo comite de experts de 
produtos cosmeticos. O objetivo desse estudo era obter con- 
di^oes padronizadas para a coleta e a analise de dados com 
a finalidade de comparar os eventos adversos a cosmeticos. 
Esse estudo foi conduzido em quatro paises, Franca, Noruega, 
Dinamarca e Austria, resultando na publica^ao de uma resolu- 
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Figura 27.2 Campanha da FDA para estimular o consumidor a relatar eventos ad¬ 
versos a cosmeticos diretamente a FDA. Fonte: http://www.fda.gov/downloads/ 
ForConsumers/ConsumerUpdates/UCM248686.pdf. 


£ao de um sistema de cosmetovigilancia na Europa (Resolution 
ResAP, 2006). 

Ela forneceu as bases para que a nova legisla^ao europeia de 
cosmeticos, publicada em 2009 (Regula<;ao EC N Q 1.223/2009 
do Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de novembro 
de 2009 sobre cosmeticos) incluisse formalmente um sistema 
de cosmetovigilancia na Comunidade Europeia. Nesse docu- 
mento, destaca-se a importancia da cosmetovigilancia para a 
avalia^ao do perfil de seguran^a dos produtos comercializa- 
dos, servindo como parametro para compara-los a produtos 
similares, antes de irem para o mercado. Essa legisla^ao entra 
em vigor em 2013 e substitui a Diretiva Europeia e todas as 
suas emendas e atualiza^oes tecnicas. 

Na nova legisla^ao europeia, estao estabelecidos os crite¬ 
rios para notificagao de eventos adversos graves as autoridades 
sanitarias. O criterio de gravidade utilizado nesse documento 
e o mesmo para medicamentos, baseado nos eventos adver¬ 
sos. Apesar de esse documento dar maior clareza a imple- 
menta^ao de um sistema de cosmetovigilancia, faltam ainda 
algumas defini^oes importantes, tais como prazo para enca- 
minhamento das notifica^oes, meios de envio das notifica^oes 
e modelo da ficha de notifica^ao. Apesar disso, no momento, 
esse documento legal e o que aborda o tema de cosmetovigi¬ 
lancia de uma maneira mais completa. 

Nos paises do Mercosul (Argentina, Brasil, Paraguai e 
Uruguai), o Sistema de Cosmetovigilancia entrou em vigor, 
como requisito obrigatorio nas empresas fabricantes de pro¬ 
dutos cosmeticos, em 31 de dezembro de 2003. O objetivo 
principal dessa implementa^ao foi facilitar a livre circula^ao 
desses produtos entre os estados integrantes do Mercosul. No 
Brasil, o Sistema de Cosmetovigilancia e regulamentado pela 
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Resolu^ao RDC N Q 332 da Agenda Nadonal de Vigilanda 
Sanitaria (Anvisa). Como essa resolu^ao contem apenas tres 
artigos, segue sua transcri^ao: 

"Art. 1 fi - As empresas fabricantes e/ou importadoras de Produtos de Higiene 
Pessoal, Cosmeticos e Perfumes, instaladas no territorio nadonal, deverao 
implementar um Sistema de Cosmetovigilancia, a partir de 31 de dezembro 
de 2005. 

Paragrafo unico. 0 Sistema de Cosmetovigilancia de Produtos de Higiene 
Pessoal, Cosmeticos e Perfumes facilitara a comunica^ao, por parte do usua- 
rio, sobre problemas decorrentes do uso, defeitos de qualidade ou efeitos 
indesejaveis e o acesso do consumidor a informa$ao. 

Art 2 Q - As empresas fabricantes e/ou importadoras de Produtos de 
Higiene Pessoal, Cosmeticos e Perfumes, instaladas no territorio nacional, 
deverao manter registro dos relatos de cosmetovigilancia e avalia-los. 

Art. 3* - Se do resultado da avaliado dos relatos identificarem situates 
que impliquem risco para a saude do usuario, as empresas fabricantes e/ou 
importadoras dos Produtos de Higiene Pessoal, Cosmeticos e Perfumes, insta¬ 
ladas no territorio nacional, deverao notificar a Autoridade Sanitaria Federal 
do Brasil (Anvisa) e dos Estados Partes do Mercosul envolvidos. 

Como essa Resolu^ao esta escrita de maneira muito ampla 
e, na epoca, grande parte das empresas ainda nao tinha um sis¬ 
tema de cosmetovigilancia implementado, em 2005 as associa¬ 
tes de empresas cosmeticas nos estados partes do Mercosul 
elaboraram um Manual de Cosmetovigilancia com o intuito 
de orientar as empresas na implementado de um Sistema de 
Cosmetovigilancia. Apesar de essa resolu^ao ser muito sim¬ 
ples quando comparada a Resolu^ao de Farmacovigilancia 
e a regulamenta<;ao de cosmeticos na Europa, ela representa 
um marco regulatorio importante. As empresas fabricantes 
de cosmeticos, assim como as de cosmeceuticos, ja que em 
muitos paises constam como categoria semelhante, passam 
a exercer um papel de responsabilidade frente a questao de 
saude publica envolvida na vigilanda de eventos adversos de 
produtos cosmeticos. 

■ Semelhangas e diferengas entre um sistema de 
farmacovigilancia e de cosmetovigilancia 

Uma das principals diferen^as que deve ser considerada 
entre os sistemas de farmacovigilancia e cosmetovigilancia e a 
questao da avalia<;ao risco-beneficio. Enquanto para medica- 
mentos ela e necessaria, para cosmeticos e cosmeceuticos ela 
nao existe, ja que, pela propria defini^ao, estes produtos sao 
seguros nas condi^oes normais e previsiveis de uso. O impacto 
causado pela retirada de um medicamento no mercado deve 
ser avaliado com cautela, pois e necessario que se tenha uma 
alternativa terapeutica para os usuarios. Ja os cosmeticos 
entram e saem do mercado em uma velocidade muito grande, 
quase sempre por motivos mercadologicos e nao por questoes 
de seguran^a. 

Apesar de a farmacovigilancia considerar, as vezes, os exci- 
pientes como ingredientes suspeitos, a analise dos casos e feita 
basicamente com os principios ativos. Os cosmeticos e cosme¬ 
ceuticos contem muitos ingredientes e todos eles devem ser 
avaliados quando ha suspeita de rea^ao adversa. 

Outro ponto a ser considerado e que as rea^oes adversas 
a cosmeticos e cosmeceuticos pertencem a um universo mais 
restrito, pois, em 96% dos casos, sao rea^oes dermatologicas. 
Quando consideramos um medicamento de uso sistemico, 
existe uma infinidade de rea^oes adversas possiveis e a inves- 


tiga^ao e muito mais dificil. Por outro lado, como as rea^oes a 
estes produtos sao, normalmente, de intensidade leve e quase 
sempre melhoram apos a suspensao do uso, e dificil um caso 
desse tipo chegar a ser investigado por um medico. 

Com medicamentos, costuma haver um profissional de 
saude envolvido e todo paciente, pelo menos intuitivamente, ja 
sabe que um medicamento traz beneficios, mas pode tambem 
trazer algum desconforto. Com cosmeticos e cosmeceuticos, 
o publico e muito menos tolerante a eventuais desconfortos 
durante o uso. As pessoas usam produtos para higiene, para 
melhorar a aparencia fisica, para se sentirem bem e, quando 
se deparam com situa 9 oes que afetam sua saude, a tolerancia 
e muito pequena. Um evento adverso durante o uso de um 
produto destes e a pior coisa que pode acontecer para o usua¬ 
rio. Mesmo que o caso nao seja grave do ponto de vista clinico, 
para o consumidor isso e pessimo e a empresa pode ser alvo de 
denuncias e processos alem de ter sua imagem desgastada na 
midia e em redes sociais. 

Uma semelhan^a entre os dois sistemas - que se trata, na 
verdade, de uma limita^ao de sistemas passivos de vigilanda 
- e a subnotifica^ao. Nem todas as pessoas que experimen- 
tam uma rea^ao adversa ligam para as empresas ou informam 
seus medicos ou outro profissional de saude. No estudo piloto 
europeu de cosmetovigilancia, verificou-se que apenas 30% 
das pessoas que apresentaram rea^oes adversas realmente 
desconfortaveis procuraram atendimento medico. O real uni¬ 
verso dos efeitos adversos e desconhecido. De modo geral, as 
empresas acabam recebendo um volume grande de informa- 
<;6es por meio dos servi^os de atendimento ao consumidor. 
Mesmo mantendo esse canal aberto com o consumidor, a 
quantidade de relatos recebida e uma amostra do que aeon- 
tece, de fato,no mercado. Alguns estudos mostram que, para 
cada caso de reclama^ao de produto, existem de 10 a 100 casos 
que nao chegam ao conhecimento da empresa (Figura 27.3). 
Por isso, cada caso recebido e importante e deve ser avaliado 
com muito cuidado. 

A fim de se melhorar a detec^ao de eventos adversos, pode 
ser implementado um sistema de vigilanda ativa. Essa ferra- 
menta permite antecipar os relatos de eventos adversos por 
meio de uma busca ativa dos casos. Em vez de esperar um con- 
tato do consumidor, a empresa pode contata-lo por meio de 
um pro grama de relacionamento com clientes. Outra maneira 
de implementar um sistema assim e fazer parcerias com clini- 
cas dermatologicas e investigar a incidencia de rea^oes adver¬ 
sas a estes produtos entre os pacientes que apresentam derma- 
tite de contato, por exemplo. 

■ Componentes e estrutura 

Um sistema de vigilanda de produtos no mercado pres- 
supoe a intera^ao entre os integrantes fundamentals desse 
sistema. Sao eles: o consumidor, os profissionais da saude, a 
industria e as autoridades sanitarias (Figura 27.4). 

Cada um deles tern seu papel. O consumidor e a pe^a- 
chave, pois e ele quern decide se o desconforto apresentado 
durante o uso de um produto sera relatado ou nao. Ele tern 
seus proprios criterios de julgar se o caso merece a aten^ao do 
fabricante, de um profissional de saude ou de uma autoridade 
sanitaria. Esses criterios sao subjetivos e dependem muito da 
expectativa que o consumidor tinha a respeito da seguran^a 
do produto utilizado. 

Em rela^ao as suspeitas de rea 9 oes adversas a produtos 
cosmeticos e cosmeceuticos, os profissionais de saude mais 
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Figura 27.3 As reagoes adversas conhecidas sao apenas a ponta do iceberg. Existe um 
numero muito maior de casos que nao chegam ao conhecimento dos fabricantes, 
profissionais de saude ou autoridades sanitarias. 


envolvidos sao os dermatologistas. O papel do medico em um 
sistema de vigilancia vai muito alem de tratar o paciente. A 
avalia<;ao e a documenta<;ao do caso, o diagnostico e o esta- 
belecimento do nexo causal fornecem informa^oes muito 
importantes que servirao de base para uma analise epidemio- 
logica. Na consulta medica, e fundamental ter em mente quais 
sao os eventos adversos mais comuns causados por esses pro¬ 
dutos, as categorias ou os ingredientes mais associados as rea- 
96 es adversas e os fatores de risco. E ainda muito importante 
coletar informa 9 oes a respeito do modo de uso, cond^oes de 
armazenamento do produto ou qualquer outro fator que possa 
ter prejudicado sua estabilidade. 

As empresas sao responsaveis por colocar um produto 
cosmetico seguro no mercado. Levando-se em considera 9 ao 
que o consumidor esta cada vez mais exigente, um sistema de 
cosmetovigilancia e imprescindivel para monitorar o perfil 
de seguran 9 a do produto no mercado, ainda que nao haja 
uma legisla 9 ao especifica. Os fabricantes tern interesse em 
estabelecer um sistema que sinalize prontamente qualquer 
problema que tenha impacto na saude do consumidor. A par- 
tir do monitoramento sistematico, e possivel estipular pianos 


Consumidor 


Autoridade 

sanitaria 



Profissionais 
da saude 


Figura 27.4 Componentes fundamentals de um sistema de vigilancia de produtos 
no mercado. 


de a 9 ao espedficos, como, por exemplo, suspender a venda 
de um determinado produto, restringir a utiliza 9 ao para um 
determinado publico e alterar a formula 9 ao ou a comunica- 
9&0 do produto. Atuando de maneira etica e transparente, a 
empresa consegue manter a confian 9 a junto a consumidores, 
profissionais de saude e autoridades. Em um ambiente tao 
competitive, a cosmetovigilancia bem implementada e um 
diferencial. As informa 9 oes do mercado podem ser utiliza- 
das para retroalimentar o processo da inova 9 §o de produtos, 
evitando-se, por exemplo, a utiliza 9 ao de certo ingrediente 
mais associado as queixas de desconforto. Por outro lado, e 
possivel construir um banco de dados que sinalize formulas 
e ingredientes nao associados a essas queixas; isto e conside- 
rado informa 9 ao preciosa para a equipe de desenvolvimento 
de produtos. 

As autoridades sanitarias precis am proteger a popula 9 ao de 
riscos desnecessarios e quase todos os paises tern, atualmente, 
leis que controlam a qualidade e a seguran 9 a de produtos uti- 
lizados em seres humanos. E muito importante que a autori¬ 
dade sanitaria esteja articulada com os demais integrantes do 
sistema de vigilancia, para que a aval^ao epidemiologica seja 
a mais completa possivel. 

A cria 9 ao de um banco de dados abrangente depende da 
quantidade e da qualidade da informa 9 ao recebida. Muitas 
vezes, e necessario que a popula 9 §o, as empresas e os profis¬ 
sionais de saude sejam sensibilizados para a importancia do 
estabelecimento de um sistema nacional de vigilancia de pro¬ 
dutos no mercado. 

No Brasil, houve um avan 9 o com a cria 9 ao do Sistema 
Nacional de Notifica 9 oes em Vigilancia Sanitaria, o Notivisa. 
Esse sistema e informatizado na plataforma web, a fim de rece- 
ber notifica 9 oes de eventos adversos e queixas tecnicas de pro¬ 
dutos sob a responsabilidade da vigilancia sanitaria de modo 
integrado. Os produtos integrantes desse sistema sao: medica- 
mentos, vacinas, artigos e equipamentos medico-hospitalares, 
equipamento, kit de reagente para diagnostico in vitro, cosme- 
ticos, sangue e seus componentes, saneantes e agrotoxicos. 

O sistema esta aberto para receber notifica 9 oes de qual¬ 
quer pessoa. Basta se cadastrar como usuario, profissional de 
saude ou institu^ao/entidade. Apos o cadastro, para cada tipo 
de produto ha um formulario especifico a ser preenchido e os 
dados sao avaliados por uma equipe tecnica de acordo com a 
gravidade e o risco. Essas informa 9 oes possibilitam a constru- 
9 ao de um banco de dados que leva a identifica 9 ao de riscos a 
saude da popula 9 ao, ao conhecimento do perfil de utiliza 9 ao 
dos produtos comercializados e a promo 9 §o de a 9 oes de pro- 
te 9 §o a saude publica. 

Um sistema de vigilancia de eventos adversos de produtos 
no mercado precis a estar estruturado de maneira de que todas 
as queixas que afetem a saude do consumidor sejam captadas, 
analisadas e concluidas. Inicialmente, todo relato antes de ana- 
lisado deve ser considerado uma suspeita de rea 9 ao adversa. 
Alem das queixas de rea 9 ao adversa, das quais se pressupoe 
que o produto esteja relacionado com a rea 9 ao do consumidor 
(dermatite de contato, por exemplo), o sistema de vigilancia 
deve ser capaz de captar acidentes (p. ex., ingestao de xampu 
por uma crian 9 a) e problemas relacionados com o uso incor- 
reto (utiliza 9 ao de produto cosmetico em pele lesionada, em 
parte do corpo em que o produto nao e indicado, uso de pro¬ 
duto com prazo de validade vencido etc.). 

As informa 9 oes de acidentes e uso incorreto sao impor¬ 
tantes, pois a analise desses dados indica que a comunica 9 ao 
do produto nao esta sendo entendida de modo correto pelo 
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consumidor. O fabricante pode ter que rever a rotulagem, as 
advertencias e o modo de uso, a fim de evitar eventos adversos. 
As autoridades sanitarias tambem podem utilizar essas infor- 
magoes para publicar alertas a populagao, sempre que uma 
situagao de risco for identificada. 

Em um estudo realizado por Duarte e Campos Lage no 
Brasil, verificou-se que, no consultorio, dos pacientes com 
queixas de dermatoses associadas ao uso de cosmeticos, ape- 
nas 45% realmente apresentaram reagoes adversas compati- 
veis com o uso dos produtos, e, desses, 14% sofreram lesoes 
ocasionadas por uso incorreto. 

Em alguns casos, convem monitorar as queixas de perfor¬ 
mance^ pois problemas relacionados com a eficacia do produto 
afetam o perfil de seguranga do produto. Um exemplo disso sao 
queixas relacionadas com a falta de eficacia de protetores solares. 

De modo geral, as empresas e autoridades sanitarias utilizam 
formularios especificos com informagoes mmirnas para que o 
relato seja seguido e avaliado. Essas informagoes sao relacionadas 
com a pessoa (dados do consumidor com algum tipo de identi- 
ficagao, como iniciais do nome, genero, idade), o tipo de queixa 
(descrigao do evento adverso, como comegou, qual foi a duragao, 
gravidade, necessidade de atendimento medico, dentre outras 
informagoes) e o produto (nome do produto, data de validade, 
numero do lote e qualquer informagao relacionada com proble¬ 
mas de qualidade, como alteragao de cor, consistencia, odor). 
Apos a analise inicial, e importante que o caso seja acompanhado 
e encerrado. O encerramento do caso deve conter informagoes 
dos criterios utilizados para a conclusao (Figura 27.5). 

■ Estabelecimento do nexo causal 

O estabelecimento do nexo causal para reagoes adversas a 
esses produtos nao e muito simples. Conforme mencionado 
anteriormente, existem muitas situagoes que podem ser con- 
fundidas com uma reagao adversa a produtos cosmeticos e 
cosmeceuticos. O estabelecimento do nexo causal fornece 
informagoes importantes que levam a indicadores do perfil 
das reagoes adversas. Essa avaliagao e necessaria para saber se 
as queixas de reagoes adversas podem ou nao estar relaciona¬ 
das com o uso do produto suspeito de ter causado a rea^ao. 


Os algoritmos habitualmente utilizados para o estabeleci¬ 
mento do nexo causal em rea^oes adversas a medicamentos 
nao se aplicam a cosmeticos e cosmeceuticos. Entretanto, a fim 
de facilitar o estabelecimento do nexo causal, a Colipa (asso- 
cia^ao das empresas fabricantes de cosmeticos na Europa) 
lan^ou em 2005 um guia de cosmetovigilancia. Esse material 
foi desenvolvido para orientar as empresas na implementa^ao 
de sistemas de cosmetovigilancia. A Figura 27.6 mostra um 
metodo de avalia^ao de causalidade. 

Recomenda-se que, antes do estabelecimento do nexo cau¬ 
sal, o relato seja pre-avaliado com rela^ao a consistencia das 
informa^oes e a presen^a dos criterios minimos. Sem isso, o 
caso e considerado inclassificavel. 

De acordo com esse guia, a avalia^ao da causalidade 
baseia-se na analise de tres parametros-chave: 

■ Sinal/sintoma 

■ Sequencia temporal do evento (cronologia) 

■ Investiga^ao medica ou reexposi^ao. 

Esses parametros foram utilizados para construir uma 
arvore decisoria, ferramenta muito util para o estabelecimento 
do nexo causal, pois visa diminuir a subjetividade das avalia- 
96 es. Existem quatro resultados possiveis apos a aplica^ao des¬ 
ses criterios na avalia^ao da causalidade: 

■ Muito provavel 

■ Provavel 

■ Duvidoso 

■ Nao relacionado. 

■ Parecer da cosmetovigilancia 

Apos o estabelecimento do nexo causal, e possivel elaborar 
um parecer de cosmetovigilancia. Ele pode ser por produto, 
categoria de produto, linha de produto ou ate por ingrediente 
ou grupo de ingredientes em um determinado periodo de 
tempo e localidade. 

Dependendo do volume de dados gerados no sistema de 
cosmetovigilancia, convem ter um sistema informatizado abran- 
gente, capaz de armazenar as informa^oes. A utiliza^ao de um 


Pessoa 

(consumidor) 


Identificagao minima (nome ou iniciais, 
numero de documento) 

Enderego, localidade 
Idade, sexo 


Tipo de queixa 
(questionario) 


Descrigao do evento adverso 
Necessidade de atendimento medico 
Avaliagao (gravidade, criticidade etc.) 
Nexo causal 


Identificagao do produto (nome, 
Produtos lote, validade) 

(lote) Analise e recolhimento do produto 

com suspeita de “defeito” 


Encerramento do caso 


Registro da informagao 
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Figura 27.5 Criterios minimos para o estabelecimento de um sistema de vigilancia de produtos no mercado. 
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Figura 27.6 Arvore decisoria para o estabelecimento do nexo causal, segundo para metros de sintomas, cronologia e investiga^ao medica ou reexposigao. Fonte: Colipa - 
Guidelines on the Management of Undesirebles Reports. 


software estatistico facilita a extragao da informagao e a analise 
dos dados, bem como a obtengao de taxas e indicadores epide- 
miologicos. Apos uma analise global, e possivel tragar o per- 
fil esperado para os produtos no mercado e estabelecer faixas 
de aceitabilidade, importantes no monitoramento sistematico 
das queixas. 

E importante tambem monitorar casos potencialmente 
graves e surtos de reagoes adversas. As vezes, um numero ele- 
vado de queixas de evento adverso e considerado normal, pois 
algumas categorias de produtos sao afetadas pela sazonalidade 
(protetores solares, por exemplo). 


Se houver alteragao no perfil das queixas, como, por exem¬ 
plo, algum sintoma diferente comegar a aparecer nos relatos 
dos consumidores, tambem sera necessaria uma investigagao 
para saber se existe algo em comum na populagao exposta ou 
alguma alteragao com o produto ou com um lote especifico. O 
parecer da cosmetovigilancia e dado apos uma analise com- 
pleta e detalhada e as agoes vao desde a observagao (quando 
nao e identificado nenhum problema especifico) ate alt era- 
goes na comunicagao, reformulagao, substituigao de algum 
ingrediente na formula e retirada do produto do mercado 
(Figura 27.7). 



Figura 27.7 Representa^ao esquematica do fluxo do sistema de cosmetovigilancia. 
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► Condusao 

Apesar de suas limita^oes, o sistema de cosmetovigilancia 
e uma ferramenta de grande importancia do ponto de vista da 
saude publica. Durante muitos anos, o uso de cosmeticos foi 
considerado superfluo e as rea^oes adversas a eles associadas 
nao eram vistas com a importancia que merecem. 

Com a industrializa^ao e a utiliza^ao diaria cada vez maior 
de cosmeticos na manuten^ao das con didoes de saude, eviden- 
cia-se a necessidade de autoridades, empresas e profissionais 
de saude prestarem aten^ao aos possiveis eventos adversos 
advindos do uso em larga escala desses produtos. Os consu- 
midores, cada vez mais exigentes, informados, participativos 
e questionadores, influenciam e exigem mudan^as na busca 
de produtos cada vez mais seguros. Um sistema de cosme¬ 
tovigilancia precisa ser capaz de fornecer respostas rapidas a 
esse publico, sobretudo em um cenario no qual midias sociais 
ganham cada vez mais importancia. 

As legislates tern papel fundamental no estabelecimento 
de padroes de atua^ao dos fabricantes. Entretanto, nao basta 
cumprir a legisla^ao. E necessario estar atento as exigencias 
dos consumidores e se antecipar as suas necessidades. 

Obviamente, nao e possivel obtermos produtos totalmente 
isentos de eventos adversos. Quando o produto vai para o mer- 
cado, existem varias situates que nao sao passfveis de controle. 
Entretanto, produtos com qualidade elevada, atendimento pos- 
venda diferenciado e sistema de cosmetovigilancia abrangente 
contribuem para uma rela^ao de confian^a entre consumidores, 
empresas, profissionais de saude e autoridades sanitarias. 
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► Introdugao 

Neste capitulo, serao abordados aspectos relativos a segu- 
ranga de produtos cosmeticos e aqueles sob prescrigao medica, 
enfocando os chamados “cosmeceuticos”, quando utilizados 
para uma finalidade nao medicamentosa, porem interferindo 
de algum mo do na fisiologia cutanea. O foco principal sera 
a qualidade microbiologica que estes produtos devem apre- 
sentar e, para isso, algumas informagoes relevantes serao dis- 
cutidas do ponto de vista do profissional que elabora a for¬ 
mulagao, conhecido como “formulador”, alem da legislagao e 
fatores relacionados com a produgao em pequenas ou largas 
escalas, considerando tanto industrias quanto farmacias de 
manipulagao. 

Os produtos aqui denominados cosmeceuticos sao, em 
geral, formulagoes que podem ter varios tipos de apresenta- 
gao: emulsoes, locoes, geis e solugoes hidroalcoolicas, dentre 
outras, ou seja, em geral as que contem agua na composigao, 
alem de substancias hidrofflicas ehidrofobicas. Habitualmente, 
sao produtos multifuncionais, de maneira que, em uma mesma 
formulagao, existem substancias ativas com atividades distin- 
tas, como, por exemplo, antirradicais livres, fotoprotetores, 
umectantes, esfoliantes e antimicrobianos, vitaminas, aminoa- 
cidos, agucares etc. Assim, devido a composigao complexa, sao 
muito suscetiveis a contaminagao microbiana. Por essa razao, 
convem avaliar as possiveis fontes, consequencias e, principal- 
mente, maneiras de reduzir a contaminagao, a fim de evitar 
riscos a saude do usuario. 

A contaminagao microbiana em cosmeceuticos pode ser 
oriunda de sua produgao, ou do usuario. Em relagao a produ¬ 
gao, considera-se desde a materia-prima usada no preparo das 
formulates, o ambiente, os equipamentos, os profissionais 
envolvidos em todas as etapas do pro cess o ate as embalagens 
utilizadas para armazenar esses produtos. No segundo caso, 
se o usuario do produto for o responsavel pela contamina¬ 
gao, isso decorre do manuseio incorreto ou mesmo da falta de 
orientagao para tal. 

Quando se produz o cosmeceutico em larga escala, a 
industria responsavel deve manter um rigoroso sistema de 
controle constante de suas operates, da chegada de mate¬ 
rials ate a distribui^ao dos produtos acabados. Assegurar a 
qualidade de cosmeceuticos fabricados em grandes quanti- 
dades e uma a^ao de grande responsabilidade, pois desvios 
de qualidade atingem um numero elevado de individuos. 
Mesmo quando a produ<;ao ocorre em escala laboratorial, 
como nas farmacias de manipula^ao, devem-se respeitar as 
normas de qualidade. 

As Boas Praticas de Fabrica^ao (BPF), do ingles Good 
Manufacturing Practices, um conjunto de normas indispensa- 
veis a serem seguidas por todos os estabelecimentos responsa- 
veis pela produ^ao de medicamentos ou cosmeticos, abrangem 
todos os setores de industria, com a finalidade de garantir a qua¬ 
lidade de produtos e a seguran^a dos colaboradores das empre- 
sas. As BPF tern sido constantemente atualizadas e seguir essas 
normas constitui o passo inicial para a fabrica<^ao de um pro¬ 
duto assegurado. Ao implantar rigorosamente as Boas Praticas 
de Fabrica^ao, espera-se que desvios de qualidade, tais como 
contamina^ao microbiana, sejam evitados e que os produtos 
fabricados atendam a todas as especifica^oes previstas inicial- 
mente, garantindo seguran<^a e eficacia. Dessa maneira, e de 
fundamental importancia que as BPF sejam seguidas, e, por essa 
razao, os orgaos governamentais, tais como a Agenda Nacional 


de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no Brasil, ou a Food and Drug 
Administration (FDA), nos EUA, ou The European Cosmetic 
Association (Colipa), na Europa, ou, ainda, a Pharmaceutical 
and Medical Device Regulatory Science Society of Japan 
(PMRJ), no Japao, tornam obrigatoria sua aplica^ao. 

Os cuidados com a qualidade de produtos nao se atem ape- 
nas aos cosmeceuticos. No Brasil, a Diretoria Colegiada da 
Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria publicou, em 2003, 
a Resolu^ao - RDC n Q 210, que pro grama o Regulamento 
Tecnico das Boas Praticas para a Fabrica^ao de Medicamentos, 
o qual deve ser seguido pelas empresas que comercializam seus 
produtos em territorio nacional, inclusive plantas fabris situa- 
das em outros paises e que comercializam produtos no Brasil. 
Depois, tal resolu^ao foi revogada pela Resolu^ao - RDC n Q 17 
de 2010, que a atualizou. 

Alem disso, a Anvisa instituiu, tambem, as Boas Praticas de 
Manipula^ao em Farmacias (Resolu^ao - RDC n Q 87, de 21 de 
novembro de 2008), segundo a qual ficam fixados 

"os requisitos mfnimos exigidos para o exerddo das atividades de manipula¬ 
te de preparagoes magistrate e ofidnais das farmadas, desde suas instala- 
(oes, equipamentos e recursos humanos, aquisi^ao e controle da qualidade 
da materia-prima, armazenamento, avaliagao farmaceutica da prescrigao, 
manipulate, fracionamento, conservato, transporte, dispensagao das pre¬ 
pares, alem da atento farmaceutica aos usuarios ou seus responsaveis, 
visando a garantia de sua qualidade, seguran^a, efetividade e promoto do 
seuuso seguro e racional." 

Assim, observa-se que as farmacias tambem devem realizar 
o controle de qualidade das materias-primas, armazenamento 
e todas as demais operagoes efetuadas ate a dispensa das pre- 
paragoes. 


► Fontes de contaminato microbiana 

Em se tratando de qualidade microbiologica de cosme¬ 
ceuticos, convem considerar as principais fontes de conta- 
minagao microbiana logo nas etapas iniciais de pesquisa e 
desenvolvimento de formulagoes, inclusive o processo de 
fabricagao. As materias-primas utilizadas na obtengao da 
formulagao (substancias ativas e demais componentes do 
produto), o ambiente, a embalagem, o pessoal, os equipa¬ 
mentos, o procedimento de limpeza e desinfeegao e o pro- 
prio usuario da formulagao podem ser fonte de contamina- 
gao (Figura 28.1). 
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Figura 28.1 Fontes de contaminato microbiana. 
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■ Agua 

A agua e uma importante materia-prima, bastante empre- 
gada na industria. Por ser altamente sujeita a contamina^ao, 
deve ser monitorada rigorosamente. A agua utilizada como 
insumo necessita ser purificada, e, para sua purifica^ao, sao 
aplicados diversos metodos diferentes: destila^o, deioniza^ao 
ou filtra^ao em alta pres sao. Apos sua obten^ao, e armazenada 
e distribuida pelo ambiente fabril por meio de tubulates 
especificas para esta finalidade, devendo ser analisada diaria- 
mente pela equipe do Controle de Qualidade e coletada em 
to dos os pontos nos quais e distribuida e submetida a analises 
fisico-quimicas e microbiological De acordo com o emprego 
a que o produto que se destina, os criterios de aceita^ao da 
agua purificada variam desde a aceita^ao da presen^a de con- 
tamina^ao por microrganismos nao patogenicos, somente em 
baixos niveis, ate a ausencia de microrganismos viaveis, com- 
provada por teste de esterilidade. 

Nas farmacias, a agua tambem configura uma importante 
fonte de contamina^ao, uma vez que esta presente na maio- 
ria dos produtos de uso topico. Por esta razao, recomenda-se 
que a agua purificada utilizada no preparo de formulates seja 
recem-obtida. Em geral, obtem-se a agua utilizada pelas far¬ 
macias pela destila^ao da agua potavel, sendo um processo de 
separa^ao de substancias por meio da condensa^ao do vapor 
de agua advindo da evapora^ao ou da ebuli^ao. Dessa forma, 
separa-se a agua destilada de outras substancias, inclusive os 
possiveis contaminantes microbiologicos. A adequada manu- 
ten^ao dos equipamentos envoividos nos processos de purifi- 
ca^ao, estocagem e distribui^ao da agua tambem e importante 
para evitar a contamina^ao e a prolifera^ao microbiana. Caso 
a agua destilada livre de contaminantes seja armazenada por 
grandes periodos em recipientes nao estereis ou que nao este- 
jam hermeticamente fechados ou manuseados, pode sofrer 
contamina^ao e apresentar crescimento microbiano. Por essa 
razao, deve sempre ser utilizada sob a forma recem-destilada. 
Outro metodo de purifica^ao da agua e a deioniza^ao, que 
consiste na remo^ao de ions em solu^ao, produzindo a cha- 
mada agua deionizada ou desmineralizada. Outro metodo de 
purifica^ao, a osmose reversa, baseia-se na purifica^ao da agua 
por filtra^ao em uma membrana semipermeavel, sob a aplica- 
(;ao de uma grande pressao sobre este meio aquoso, de modo 
a inverter o fluxo natural da osmose. Essa agua e de excelente 
qualidade, porem, para sua obten^ao, sao necessarios equipa¬ 
mentos especificos e, por isso, a osmose reversa trata-se de um 
metodo geralmente empregado para purifica^ao de agua em 
industrias farmaceuticas ou cosmeticas. Cumpre ressaltar que, 
independentemente do processo de purifica^ao da agua, ela 
devera ser preservada da contamina^ao e sempre sera preciso 
assegurar sua qualidade microbiologica. 

■ Materias-primas 

Considerando as materias-primas que compoem a for- 
mula^ao, estas devem ser adquiridas sempre de fornece- 
dores que garantam a qualidade de seus produtos. Por essa 
razao, as industrias costumam qualificar seus fornecedores, 
a fim de identificar os que cumprem os requisitos de quali¬ 
dade. Alem da qualidade do material/insumo, consideram-se 
outros fatores importantes, como a pontualidade na entrega, 
o cumprimento de prazos e o pre 9 o. Essa e uma maneira de a 
industria asseverar que o material recebido atendera as especi- 
fica^oes tecnicas necessarias, tendo sua qualidade assegurada. 


Entretanto, a industria devera sempre realizar o controle de 
qualidade dos materiais que recebeu, sejam eles materias-pri¬ 
mas, embalagens ou qualquer outro tipo de insumo, podendo 
usa-los apenas mediante aprova^ao deles. 

As materias-primas empregadas tern origens diversas: 
animal, vegetal ou mineral, sendo fonte de contamina^ao 
microbiana. De acordo com o processo de obten^ao (p. ex., 
extra^ao a partir de materiais vegetais e animais, ou processos 
biotecnologicos), ou, ainda, com a atividade de agua, o pH e 
a natureza qufmica da substancia, as materias-primas podem 
conter carga microbiana a ser considerada, necessitando de 
purifica^ao. Estes fatores influenciam na sobrevivencia micro¬ 
biana, e, por essa razao, alguns compostos sao mais sujeitos a 
contamina^ao. 

Sao exemplos de materiais que favorecem o crescimento 
microbiano os extratos vegetais, as vitamin as, as proteinas, os 
aminoacidos, os a^ucares e as solu^oes aquosas com pH neu- 
tro. Ja os solventes organicos, os acidos, os alcalis, os aldefdos, 
as cetonas e os surfactantes cationicos sao exemplos de mate¬ 
riais que nao favorecem o crescimento microbiano. 

■ Outras fontes de contaminagao 

Alem da agua e das materias-primas, os profissionais envol- 
vidos no preparo constituem importante fonte de contamina^ao 
microbiana. Por essa razao, devem ser qualificados para sua fun- 
£ao e seguir as normas das BPF, realizando corretamente todas 
as operates pertinentes ao preparo do produto. A paramen- 
ta^ao adequada (equipamentos de prote^ao individual - EPI e 
equipamentos de prote^ao do produto - EPP) e importante para 
proteger tanto o profissional quanto o produto. 

O ambiente de preparo e armazenamento deve ser adequa- 
damente limpo, assim como os equipamentos e os utensflios, 
lembrando que, nas industrias, os procedimentos de limpeza 
sao validados e nas farmacias e possfvel tambem realizar cor¬ 
retamente a desinfec^ao das superficies do laboratorio de pre¬ 
paro e envase. O uso de desinfetantes e sanitizantes qualifica¬ 
dos e a valida<;ao de limpeza sao imprescindiveis para que o 
ambiente adeque-se aos padroes de higiene. 

A qualidade do ar no ambiente tambem e importante e 
pode ser controlada por meio de sistemas de filtragem que 
removem partfculas diminutas.Vale lembrar que as particu- 
las aerotransportadas sao tambem fonte de contamina^ao, 
sendo que o direcionamento do fluxo de ar no ambiente tam¬ 
bem interfere, com o fluxo unidirecional preferivel ao fluxo 
turbulento. Por fim, a embalagem primaria de acondiciona- 
mento do produto deve estar adequadamente limpa e capaz 
de protege-lo da contamina^ao proveniente do ambiente 
externo. 


► Limites de contaminagao microbiana 

No Brasil, regulamentam-se as normas e os procedimen¬ 
tos para a obten^ao do Registro de Produtos de Higiene 
Pessoal, Cosmeticos e Perfumes pela Resolu^ao - RDC n Q 
211, de 14 de julho de 2005, da Anvisa. Os limites utilizados 
como parametros de controle microbiologico para os produ¬ 
tos de higiene pessoal, cosmeticos e perfumes sao definidos 
por area de aplica<;ao e faixa etaria, conforme a Resolu^ao - 
RDC n Q 481, de 23 de setembro de 1999, como mencionado 
a seguir. 
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■ Produtos do tipo I 

° Area de aplicagao efaixa etaria: produtos para uso infan- 
til, produtos para a area dos olhos e produtos que entrem 
em contato com mucosas 

0 Limites de aceitabilidade: contagem de microrganismos 
mesofilos totais aerobios, ate 10 2 UFC/g ou ml; limite 
maximo: 5 x 10 2 UFC/g ou ml; ausencia de Pseudomonas 
aeruginosa em 1 g ou 1 ml; ausencia de Staphylococcus 
aureus em 1 g ou 1 m^; ausencia de coliformes totais e 
fecais em 1 g ou 1 ml; ausencia de clostridios sulfitorre- 
dutores em 1 g (exclusivamente para talcos). 

■ Produtos do tipo II 

° Area de aplicagao efaixa etaria: demais produtos cosme- 
ticos suscetiveis a contamina^ao microbiologica 
° Limites de aceitabilidade: contagem de microrganismos 
mesofilos totais aerobios, ate 10 3 UFC/g ou ml; limite 
maximo: 5 x 10 3 UFC/g ou m^; ausencia de Pseudomonas 
aeruginosa em 1 g ou 1 m^; ausencia de Staphylococcus 
aureus em 1 g ou 1 ml; ausencia de coliformes totais e 
fecais em 1 g ou 1 ml; ausencia de clostridios sulfitorre- 
dutores em 1 g (exclusivamente para talcos). 

Conforme pode ser observado nessas informa^oes, os 
cosmeticos dos tipos I e II nao necessitam ser estereis, assim 
como ocorre tambem com os cosmeceuticos. Porem, a carga 
microbiana e limitada, tanto qualitativamente quanto quan- 
titativamente. Para isso, as industrias programam o controle 
microbiologico de qualidade. 

O Cosmetic Toiletry and Fragance Association (CTFA), o 
Microbiology Guidelines e o Handbook of Cosmetic Microbiology 
recomendam os seguintes limites para o numero de bacterias. 

■ Produtos para bebe: limite de aceitabilidade de 500 UFC 
por grama ou mililitro 

■ Produtos utilizados em torno dos olhos: limite de aceitabili¬ 
dade de 500 UFC por grama ou mililitro 

■ Demais produtos: limite de aceitabilidade de 1.000 UFC por 
grama ou mililitro. 

Vale salientar que esses limites referem-se a bacterias nao 
patogenicas, e sao determinados pelo metodo de contagem 
em placa. 


► Consequendas da contamina^ao 

A contaminate do produto, quando visivel a olho nu, 
leva a altera^oes no aspecto, como mudan^as de colora^ao, 
separate de fases em emulsoes, aparecimento de manchas 
ou grumos ou varia^oes no odor e modifica^ao na visco- 
sidade, podendo ocorrer apenas uma destas altera^oes, ou 
varias em conjunto. Entretanto, quando ainda nao sao per- 
cebidas, configuram um risco ao usuario no sentido de nao 
ser possfvel ainda sua identifica^ao. Isso leva a decomposi- 
$ao das substancias da formula^ao, modifica<;6es no pH, pre¬ 
sent de substancias indesejaveis provenientes do metabo- 
lismo microbiano ou produtos de decomposi^ao. No usuario, 
pode acarretar contamina^ao ocasionando infec^oes graves, 
dependendo do estado geral de saude do individuo, do tipo 
de microrganismo presente e do sitio de aplica^ao do pro¬ 
duto. Por exemplo, um produto para a area dos olhos que 
esteja contaminado por Pseudomonas aeruginosa pode indu- 
zir consequendas graves. 


► Exigences do ponto de 
vista microbiologico 

A publica^ao Orientates para Elaboraqao de Dossie de 
Produto CosmeticOy da Gerencia Geral de Cosmeticos da 
Anvisa, apresenta diretrizes e informa 9 oes para que as indus¬ 
trias elaborarem um dossie tecnico que atenda a legisla^ao 
vigente, contribuindo para a garantia da seguran^a sanitaria e 
da qualidade dos produtos oferecidos ao consumidor. Na pra- 
tica, destina-se a auxiliar na organiza^ao sistematica da docu- 
menta^ao relativa a um produto para atendimento de requisi¬ 
tes tecnicos especificos estabelecidos pela legisla^ao, para fins 
de registro e notifica^ao. Desse modo, os documentos para 
comprova^ao ou atendimento de cada requisito tecnico devem 
fazer parte do dossie, guardado na empresa, a disposi^ao da 
Autoridade Sanitaria competente. 

Nesta publica^ao, consta que “as especifica^oes microbiolo- 
gicas da materia-prima referem-se aos parametros microbiolo- 
gicos preestabelecidos, podendo ser emitidas pelo fornecedor 
da materia-prima ou fabricante do produto acabado”. Alem 
disso, consta tambem que “estas especifica^oes sao pertinen- 
tes as materias-primas suscetiveis a contamina^ao e que, no 
caso das materias-primas nao suscetiveis, deve haver uma jus- 
tificativa tecnica comprovando a nao suscetibilidade de con- 
tamina^ao da materia-prima”. No caso de produtos acabados, 
menciona-se que os produtos nao suscetiveis a contamina^ao 
microbiana e que nao necessitam de analise microbiologica 
devem ser identificados e a empresa deve enviar justificativa 
tecnica para a nao realiza^ao da analise microbiologica. 


► Conserva^ao de produtos | 

Agentes antimicrobianos 

Considerando que os produtos de uso topico, em geral, 
inclusive os cosmeceuticos, apresentam composi^ao complexa 
e pH proximo ao fisiologico, conclui-se que eles constituem 
um ambiente propicio ao desenvolvimento microbiano. Alem 
disso, muitas dessas prepara^oes destinam-se ao uso diario 
e estao disponiveis em embalagens de multiplas doses, agra- 
vando as consequencias da utiliza^ao de um produto fora de 
conformidade. Desse modo, e fundamental que as formula¬ 
tes contenham um sistema preservante que evite a prolifera- 
9 ao microbiana durante este periodo de armazenagem, man- 
tendo a integridade do produto e prevenindo riscos a saude 
do usuario. 

Entende-se por conservante , ou preservante , uma ou mais 
substancias adicionadas na formula^ao com o intuito de inibir 
o crescimento microbiano, por terem a^ao bacteriostatica 
e/ou fungistatica. E importante que o preservante tenha amplo 
espectro de atua^ao, sendo eficaz contra bacterias gram-posi- 
tivas e Gram-negativas, fungos e leveduras. Em resumo, tais 
substancias tern a finalidade primaria de preservar os produ¬ 
tos de danos e/ou deteriorates causados por microrganismos 
durante a fabricato e a estocagem, bem como proteger o con¬ 
sumidor de contaminato inadvertida durante o uso. 

A contamina^ao microbiana de formulates e indesejavel 
e inegavel, pois ha consequente redu<;ao ou perda da a<;ao far- 
macologica prevista para o produto, modificato do aspecto 
do produto ou ate a possibilidade de contaminado e infec^ao 
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do usuario. Dessa maneira, a adequada preserva^ao de medi- 
camentos e cosmeticos e fundamental. 

Os orgaos reguladores dos diversos paises indicam quais 
sao os preservantes liberados e suas condi^oes de uso. O for- 
mulador deve consultar a lista de conservantes permitidos 
pela legisla^ao vigente no pais. 

O preservante considerado ideal deve apresentar amplo 
espectro de a^ao, ser estavel em faixas de pH suficientes 
para todos os produtos, ser eficaz sobre cepas padroniza- 
das (ATCC), facilmente distribuido de maneira homogenea 
em emulsoes, ser compativel com todos os componentes da 
formula^ao, sem interferir com suas propriedades, provocar 
rapidamente a inativa^ao dos microrganismos contaminantes 
dos produtos, de maneira a evitar adapta^ao e mecanismos de 
resistencia microbiana, ser atoxico e nao irritante, de baixo 
custo e eficiente em concentrates baixas. Dificilmente, um 
preservante atendera a todas estas exigencias. 

No Brasil, a Anvisa definiu uma “Lista de Conservantes 
Permitidos para Produtos de Higiene Pessoal, Cosmeticos e 
Perfumes” (Resolu^ao - RDC n Q 162, de 11 de setembro de 
2001) que contempla a maxima concentra^ao autorizada e 
as limita^oes, alem das condi^oes de uso e advertencias que 
devem constar na rotulagem dos produtos. Essa regulamen- 
ta^ao varia em cada pais, sendo que alguns paises tern maior 
controle sobre a utiliza^ao de preservantes, como o Japao. 

Convem realizar a sele<;ao do sistema preservante, pelo 
formulador, logo nos estagios iniciais do desenvolvimento. 
Alem de seguir a legisla^ao vigente, e necessario ainda ava- 
liar a compatibilidade deste sistema com a formula^ao e com o 
material de embalagem. 

Conforme mencionado anteriormente, formulates a base 
de geis, cremes e geis-cremes contem grande quantidade de 
agua. A agua presente na formula^ao facilita a proliferate 
microbiana, de modo que, quanto maior o conteudo de agua 
no produto, mais este fica vulneravel ao crescimento bacte- 
riano. 

Alem disso, substancias que inativam o sistema preservante 
tambem devem ser avaliadas e evitadas na medida do possivel. 
O preservante pode ser inativado total ou parcialmente por 
dilui^ao, de modo a concentra^o final ficar abaixo da concen- 
tra$ao inibitoria minima , ou, ainda, por influencia de outros 
componentes da formula^ao. Alguns tensoativos interagem 
com os preservantes e reduzem sua eficacia antimicrobiana, 
levando ao crescimento microbiano. Os parabenos, por exem- 
plo, sao inativados por alguns tensoativos, como o polissor- 
bato 80 e, por esta razao, em formulates que contenham 
substancias inativantes, devem ser substituidos por outros 
preservantes. Outro prejuizo a eficacia do preservante e a sua 
adsor^ao pelo material de embalagem ou em particulas solidas 
presentes na propria formula^ao, como no caso de alguns pig- 
mentos, por exemplo. Neste caso, o produto fica desprotegido 
e a prolifera^o microbiana pode ocorrer. 

A atividade dos preservantes tambem e afetada pelo pH 
da formula to por ossa razao, a faixa de pH de estabilidade 
deles deve ser avaliada durante a seleto. Assim, ha os ativos 
em pH acido e os inativos em pH alcalino, como os parabenos, 
e os que sao ativos em pH entre 3 e 9, como o l,3-dimetilol-5 
e o 5-dimetil-hidantoina. 

Em termos de processo de preparo/obtento do produto, 
deve-se considerar o melhor momento para adito do preser¬ 
vante na formula to, pois alguns deles, ao serem aquecidos 
durante o preparo, podem perder sua ato. Por isso, deve-se 
considerar se, para cada preservante, a elevato da tempera- 


tura leva a perda de atividade. Neste caso, o preservante devera 
ser acrescido na formula^ao apenas apos o resfriamento par- 
cial. Este cuidado e fundamental para evitar a decomposi^ao 
quimica e consequente perda da a^ao. Assim sendo, alem de 
o formulador ser responsavel pela elabora^ao da formula, ele 
ainda deve interferir na defini^ao da tecnica de preparo, con- 
siderando se o preservante e termolabil, a fim de garantir a 
preservato/qualidade do produto final. 

■ Preservantes permitidos 

De acordo com a FDA, os parabenos sao os sistemas 
preservantes mais empregados em produtos cosmeticos. 
Quimicamente, sao esteres do acido p-hidroxibenzoico (metil- 
parabeno, propilparabeno e butilparabeno) e sao comumente 
utilizados em associa^ao a outros preservantes, para ampliar 
o espectro de a^ao antimicrobiana. A concentrato costuma 
variar de 0,01 a 0,3 % (p/p). Muito se tern discutido a respeito 
dos riscos dos parabenos sobre a saude humana, pois diversos 
estudos identificaram a presen^a destes compostos em celulas 
tumorais. 

Ate o momento, os parabenos continuam liberados em 
diversos paises, porem empresas conhecidas internacional- 
mente contain a substituir estes compostos em suas for¬ 
mulates. Esta busca contempla estudos diversos sobre oleos 
essenciais com a$ao antimicrobiana, obtidos de plantas aro- 
maticas. No Brasil, a Resolu^ao n ° 162, de 11 de setembro 
de 2001, remete a Lista de Conservantes Permitidos para 
Produtos de Higiene Pessoal, Cosmeticos e Perfumes, con- 
forme a Tabela 28.1. 

■ Eficacia do sistema preservante 

Para avaliar a eficacia do sistema preservante, procede-se 
com o teste de desafio, ou challenge test. De acordo com o 
Guia de Estabilidade de Produtos Cosmeticos (Anvisa), o teste 
de desafio consiste na contamina^ao proposital do produto 
com microrganismos especificos e avalia^ao da amostra em 
intervalos de tempo definidos, com o objetivo de constatar 
a eficacia do sistema conservante necessario a prote^ao do 
produto. 

Na pratica, durante o desenvolvimento do produto, apos 
a defini^ao de sua composi^ao e embalagem, e necessaria a 
realiza^ao deste teste, que desafiara o sistema preservante, por 
meio de contamina^ao, com um numero conhecido de uni- 
dades formadoras de colonia, de cepas padronizadas interna- 
cionalmente (cepas ATCC), e depois de incuba<;ao e acompa- 
nhamento da contagem microbiana ao longo do tempo. Os 
microrganismos mais utilizados neste estudo sao Pseudomonas 
aeruginosa , Aspergillus niger y Escherichia coli , Candida albicans 
e Staphylococcus aureus. 

Caso o sistema preservante tenha sido corretamente sele- 
cionado para uma determinada composi^ao e embalagem, o 
decaimento na contagem de microrganismos viaveis ocorrera 
rapidamente, nao favorecendo o mecanismo de resistencia 
microbiana. Ja se a contagem decair de maneira lenta, havera o 
favorecimento do desenvolvimento de resistencia microbiana 
e a contagem, posteriormente, podera aumentar. Neste caso, 
convem ajustar o produto na composi^ao de preservantes, e 
um novo teste deve ser realizado. 

Em outras palavras, este teste Simula a contamina^ao do 
produto proveniente da ma utiliza^ao pelo usuario, e o sistema 
preservante devera ser eficaz tambem contra uma possivel 
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Substancias de a$ao conservante permitidas para produtos de higiene pessoal, cosmeticos e perfumes. 


Tabela28.1 


Substantia (denomina^ao INCI) 

Acido benzoico, seus sais e esteres 
[Benzoic acid, salts and esters ) 

Acido propionico e seus sais 
[Propionic add and salts) 

Acido salicflico e seus sais 
[Salicylic acid and salts) 

Acido sorbico e seus sais 
[Sorbic acid and salts) 

Formaldeido e p a ra forma Ideid o 
[Formaldehyde and paraformaldehyde) 

Bifenil-2-ol (o-fenilfenol) e seus sais 
[O-phenyiphenol and salts ) 

Piritionato de zinco 
[Zinc pyrithione) 

Sulfitos e bisulfitos inorganicos 
[Ammonium sulfite and bisulfite) 
lodato de sodio 
[Sodium iodate) 

1,1,1-tricloro-2-metilpropanol-2-(dorobutanol) 

[Chlorobutanol) 

Acido 4-hidroxibenzoico, seus sais e esteres 
[Paraben salts and esters) 

Acido di-hidroacetico e seus sais 
[Dehydroacetic acid and salts) 

Acido formico e seu sal sodico 
[Formic acid and sodium salt) 

3,3'-dibromo-4,4'hexametileno-dioxidibenzamidina e seus sais (induindo isotionato) 
(Dibromohexamidin; dibromihexamidine and salts) 

Tiosalicilato de etilmercurio sodico (tiomersal) (timerosal) 

[Thimerosal) 

Fenilmercurio e seus sais (induindo borato) 

[Phenylmercuric and salts) 

Acido undecanoico-10-eno (undecilenico), seus sais, esteres, aminas e sulfossuccinato 
[Undecilenic acid and salts) 

Amino-5-bis(etil-2-hexil)-1,3 metil-5-per-hidropirimidina 
[Hexetidine) 

5-bromo-5-nitro-1,3 dioxano 
[5-bromo-5-nitro- 1,3-dioxane ) 

2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol (bronopol) 

[2-bromo-2-nitropropane- 1,3-diol) 

3,4,4'-tridorocarbanilida 
[Trichlocarban) 

P-doro-metacresol 

[P-chloro-m-cresol) 

P-doro-metaxileno 

[Chloroxylenol) 

Imidazolidinil ureia 
[Imidazolidinyl urea) 

Cloridrato de poli-hexametileno biguanida [polyaminopropyl biguanide) 

2-fenoxietanol 

[Phenoxyethanol) 

Cloreto de 1-(3-doroalil)-3,5,7-triazo-1-azoniadamantano 
[Quartenium 15) 

1-(4-dorofenoxi)-1-(1-imidazolil)-3,3-dimetil-2-butanona [Climbazole) 
1,3-dimetilol-5,5-dimetil-hidantoina [DMDM hydantoine) 

Alcool benzflico 
[Benzyl alcohol) 


Concentrafao maxima autorizada 

0,5% (expresso como acido) 

2,0% (expresso como acido) 

0,5% (expresso como acido) 

0,6% (expresso como acido) 

0,1% (em produtos de higiene oral), 0,2% (outros produtos nao destinados a higiene oral): 
expresso como formaldeido livre 

0,2% (expresso como fenol) 

0,5% 

0,2% (expresso como S0 2 livre) 

0 , 1 % 

0,5% 

0,4% (expresso como acido) individual para urn ester; 0,8% (expresso como acido) para misturas 
dos sais ou esteres 

0,6% (expresso como acido) 

0,5% (expresso como acido) 

0 , 1 % 

0,007% (de Hg). Se misturado a outros compostos mercuriais, o total de Hg nao pode ser acima de 
0,007% no produto final 

0,007% (de Hg). Se misturado a outros compostos mercuriais, o total de Hg nao pode ser maior 
que 0,007% no produto final 

0,2% (expresso como acido) 

0 , 1 % 

0 , 1 % 

0 , 1 % 

0 , 2 % 

0 , 2 % 

0,5% 

0 , 6 % 

0,3% 

1 , 0 % 

0 , 2 % 

0,5% 

0 , 6 % 

1 , 0 % 
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Substantia (denominate) INCI) 

Concentra;ao maxima autorizada 

1-hidroxi-4-metil-6(2,4,4-trimetilpentil)2-piridona eseussaisdemonoetanolamina (octopirox) 

(J Piroctoneolamine ) 

1,0%, 0,5% 

1,2-dibromo-2,4-dicianobutano 
{Methyl dibromoglutaronitrile) 

4-isopropil-m-cresol 

[o-cymen-5-of] 

0,1% 

0,1% 

Mistura de 5-doro-2-metil-4-isotiazolina-3-ona e 2-metil-4-isotiazolina-3-ona com doreto de 
magnesio e nitrato de magnesio (3:1) 

{Methylisothiazolinone + methyl chloro isotiazolinone) 

0,0015% 

2-b e nzi 1 -4- cl orofen ol 
[(hlorophene) 

0,2% 

2-cloroacetamida 
(i Chloracetamide ) 

0,3% 

Bis-(p-dorofenildiguanida)-1,6-hexano: acetato, gluconato edoridrato 
[Chlorhexidine digluconate, dihydrochloride, diacetate) 

0,3% (expresso como doro-hexidina) 

1 -fenoxi-2-propa nol [Phenoxypropanol) 

1,0% 

4,4-dimetil-l ,3-oxazolidina ( Dimethyl oxazolidine ) 

0,1% 

N-(hidroximetil)-n-(di-hidroximetil-1,3-dioxo-2,5-imidazolidinil-4)-n f (hidroximetil)ureia 
[Diazolidinyl urea ) 

0,5% 

Glutaraldeido 

[Glutaral) 

0,1% 

5-etil-3,7-dioxo-1 -azobicido(3.3.0) octano ( 7-ethylbicyclo oxazolidine) 

0,3% 

3-hidroxi-4-isopropil tolueno (timol) ( Thymol) 

0,1% 

Farnesol 

[Farnesol) 

0,6% 

Monometilol dimetil hidantofna 
[MDM hydantoin ) 

6,6-dibromo-4,4-didoro-2,2-metilenodifenol {Bromochlorophene) 

Alcool 2,4-didorobenzilico [Dichlorobenzyl alcohol) 

0,5% 

0,1% 

0,15% 

Tridoro-3,4,4'hidroxi-2' difenileter ( Triclosan) 

0,3% 

Hexametilenotetramina 

[Methenamine) 

0,15% 

Brometo e doreto de alquil (cl 2-c22) trimetilamonio 

[Behentrimonium, cetrimonium, lautrimonium, myrtrimonium,stertrimonium: bromide and 
chloride) 

0,1% 

1,6-di-(4-amidinofenoxi)-n-hexano e seus sais (incluindo isotionatoe p-hidroxibenzoato) 
[Hexamidine and salts) 

0,1% 

3-(p-dorofenoxi)-propano-1,2-diol (C hlorphenesin ) 

Hidroximetil aminoacetato de sodio {Sodium hydroxymethyl glycinate) 

0,3% 

0,5% 

Cloreto de prata depositado em dioxido de titanio 
{Titanium dioxide+silver chloride) 

0,004% (calculado como cloreto de prata) 

Brometo de dodecil-dimetil-fenoxietilamonio 
{Domiphen bromide) 

Cloreto de alquil piridinio [Alkylpyridinium chloride) 

0,3% 

0,3%; 0,2% em produtos para crian^as e em produtos que entram em contato com mucosas 

Cloreto, brometo e sacarinato (c8-c1 8) de alquildimetilbenzilamonio 
{Benzalkonium bromide, chloride, saccharinate) 

0,1% (calculado como cloreto de benzalconio) 

Benzil-hemiformal 
(j Benzylhemiformal) 

Carbamatode 3-iodo-2-propinilbutil [lodopropinyl butylcarbamate) 

Cloreto de di-isobutil fenoxietoxietildimetil-benzilamonio 

{Benzethonium chloride) 

0,15% 

0,05% 

0,1% 

INCI = International Nomenclature of Cosmetic Ingredient. 
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Suspensao de 
microrganismos 



Incubagao/ 

Amostragem/ 

Analise/ 

Interpretagao 


T 

Decisao 


Inoculagao: cepas 
padronizadas e em 
concentragao predefinida. 
Pseudomas aeruginosa, 
Aspergillus niger, Escherichia 
coli, Candida albicans e 
Staphylococcus aureus 


Incubagao 


Amostragem: retirada de 
aliquotas periodicamente 
/Inativagao do sistema 
presente e diluigao 
seriada 


Analise: contagem 
dos microrganismos 
sobreviventes 

T 


Interpretagao 

Figura 28.2 Resumo das etapas doteste de desafio do sistema conservante. 



Usuario 


Tipo; concentragao; 
compatibilidade com 
formula e embalagem; 
legislagao 


Boas Praticas de 
Fabricagao 


Utilizagao correta 
do produto 


Prevengao da contaminagao 

Figura 28.3 Principals pontos a serem observados para a prevengao e o controle da 
contaminagao microbiana de produtos. 


uso facial em geral, costuma haver o envase de produtos em 
embalagens com valvula. Assim, fica claro que o formulador 
deve avaliar qual o melhor formato de embalagem e o sistema 
de fechamento, a fim de prevenir a contaminagao do produto 
pelo usuario. A Figura 28.3 resume os principais pontos a 
serem observados para a prevengao e o controle da contami¬ 
nagao microbiana de produtos. 


contaminagao durante o tempo de prateleira, ou shelf life . A 
Figura 28.2 resume o procedimento realizado para o teste de 
desafio. 

Nao ha, ainda, um consenso entre os orgaos regulatorios 
quanto aos criterios de aceitagao. No caso da CTFA, quando 
se trata de produtos para area dos olhos e bebes, deve haver, no 
minimo, a redugao de 99,9% das bacterias e 90% dos fungos, 
sendo a contagem realizada do momento inicial da contami¬ 
nagao ate a finalizagao do teste. 

A eficacia do sistema preservante podera ser facilitada por 
embalagens que nao permitam a entrada de particulas no pro¬ 
duto (preferindo-se aquelas contendo valvulas, ou com bicos 
aplicadores de boca estreita). Por essa razao, os cuidados na 
escolha da embalagem contemplam formato, material e tipo 
de tampa, alem de sua capacidade quanto ao conteudo. Um 
exemplo a ser citado e o caso do armazenamento de um pro¬ 
duto cosmeceutico facial viscoso (creme, gel ou gel-creme). 
Nesse caso, o formulador pode utilizar um pote de plastico de 
boca larga, com batoque e tampa de rosea, ou uma embalagem 
do tipo bisnaga com batoque, ou, ainda, um frasco com tampa 
na forma de valvula, todos do mesmo material. Comparando-se 
estas embalagens, todas podem ser consideradas adequadas para 
o envase do produto. Porem, ao serem manuseadas pelo usua¬ 
rio, existem diferengas quanto a possibilidade de contaminagao 
do produto a partir de um manuseio inadequado. A embalagem 
do tipo pote, de boca larga, facilita o contato do usuario com o 
conteudo total do frasco, ou seja, possibilita a contaminagao do 
produto e necessita do auxflio de um acessorio para remogao de 
porgoes do produto, tal como uma espatula. No caso da bisnaga, 
o contato do usuario com o conteudo da embalagem e redu- 
zido, se o orificio do batoque tiver tamanho pequeno, enquanto, 
na embalagem com tampa do tipo valvula, o contato e evitado. 
Portanto, esta ultima seria a mais aeonselhavel do ponto de vista 
da qualidade microbiologica. 

No caso de produtos para a area dos olhos, e comum o 
envase em bisnagas pequenas, com bicos aplicadores alon- 
gados de orificio bastante reduzido. No caso de produtos de 


^ Cosmetovigilanda 

No Brasil, a Anvisa instituiu o sistema de cosmetovigilanda 
para todas as empresas responsaveis pela comercializagao de 
cosmeticos no pais (fabricantes e/ou importadoras), por meio 
da Resolugao - RDC n Q 332, de 1 de dezembro de 2005. 

Esse sistema tambem existe em diversos outros paises, e seu 
objetivo e facilitar a comunicagao do usuario com a empresa, 
de modo a identificar e quantificar as reclamagoes dos usuarios 
quanto aos produtos, em termos de efeitos ad versos e perfil de 
seguranga. Os efeitos adversos relatados e as queixas tecnicas 
devem ser relatados a Anvisa, que procedera a uma analise e 
emitira um parecer com as condutas a serem seguidas a partir 
do problema relatado. Alem disso, as informagoes recebidas 
alimentam um banco de dados que servira como importante 
referenda no segmento. 

O impacto da ma preservagao de cosmeceuticos e cosmeti¬ 
cos em geral sobre a saude da populagao reflete-se neste sistema 
de cosmetovigilanda e leva as autoridades ao conhecimento 
do problema e a buscar solugoes. Os efeitos adversos prove- 
nientes do sistema preservante utilizado, tais como reagoes 
irritativas ou alergicas, tambem sao identificados. As reagoes 
alergicas aos preservantes nao sao incomuns e representam 
uma parcela das queixas relatadas pelos usuarios de produ¬ 
tos cosmeticos e cosmeceuticos. Assim, ao acessar o banco de 
dados, o formulador podera se basear nestas informagoes e 
utiliza-las como um dos criterios de selegao do sistema pre¬ 
servante, lembrando-se de que, dentre as caracteristicas ideais 
de um sistema preservante, estao a inocuidade e a ausencia de 
toxicidade/efeitos adversos. 


► Condusao 

Considerando o impacto da ma preservagao de cosmeceu¬ 
ticos sobre a saude de seus usuarios, evidencia-se que o formu- 
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lador deve ter conhecimentos suficientes e sempre atualizados 
para desenvolver produtos e processos que assegurem a quali¬ 
dade microbiologica. Tais conhecimentos sao empregados nas 
etapas de pesquisa e desenvolvimento de produtos, processos, 
embalagens, como tambem nas orientatees aos profissionais 
envoividos com a produ^ao e o ambiente produtivo, ao con- 
sumidor e ao profissional prescritor, alem do orgao sanitario 
responsavel pela regulamenta^ao e fiscaliza^ao. 
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► Introdu^ao 

A vitamina A (retinol) e seus derivados, naturais ou sinte- 
ticos, os quais sao genericamente referidos como retinoides 
(RET), exercem varios efeitos importantes em organismos ver- 
tebrados, dentre eles embriogenese, reprodu^ao, visao, controle 
de inflama^oes, e crescimento e diferencia^ao celular, normal 
ou neoplasica. Esta vitamina lipossoluvel foi relatada, primeira- 
mente, no inicio do seculo 20 por Drummond, em 1920, como 
sendo um nutriente essencial chamado d e fat soluble A. 

Esta classe de substancias e composta por varias substan- 
cias. Muitas delas desempenham fun^oes vitais sobre os diver- 
sos orgaos de nosso corpo, inclusive a pele (Figura 29.1). 

A importancia dos RET em dermatologia foi apresentada 
por Wolbach e Howe, que identificaram alterac^oes epider- 
micas, principalmente queratiniza^ao anormal em animais 
deficientes de vitamina A. Apos esses achados, muitos estudos 
foram realizados, em especial os voltados para avaliar a ati- 
vidade biologica dos RET na pele, levando a perpetua^ao do 
acido retinoico, uma das formas mais ativas dos RET, como 
agente terapeutico para o tratamento de doen^as cutaneas de 
importancia clinica, como acne, hiperqueratose, paraquera- 
tose e hiperpigmenta^ao, dentre outras. 

Biologicamente, os RET exercem seus efeitos por meio da 
liga^ao a receptores nucleares especificos, conhecidos como RAR 
(retinoic acid receptors) e RXR (retinoid X receptors ), pertencen- 
tes a superfamflia dos reguladores transcricionais induzidos por 
ligantes. Esta superfamflia compreende, tambem, os receptores 
para hormonios esteroides, tireoidianos e para vitamina D3. 

Na pele, os RET desempenham um papel regulador crucial 
nas fu^oes de crescimento e diferencia^o epidermica. No 
entanto, as altera^oes celulares, bioquimicas e imunologicas 
associadas a eles nao estao completamente elucidadas. 


► Farmacodinamica dos retinoides 

Os RET tern importante papel na morfogenese, na dife- 
rencia^ao e no desenvolvimento celulares. Um dos princi¬ 


pals retinoides de relevancia biologica e o acido retinoico, 
que existe em muitas formas isomericas (p. ex., all-trans , 
9-cis e 13-cis). Demostrou-se que essa molecula funciona em 
nivel molecular como agonista para a classe de receptores 
nucleares de acido retinoico (RAR) e de retinoides X (RXR). 
A liga^ao do ligante de acido retinoico com esses receptores 
formara um heterodimero capaz de interagir com sequencias 
de DNA localizadas nas regioes promotoras de genes espe¬ 
cificos. Essas sequencias sao conhecidas como elementos de 
resposta ao acido retinoico (RARE, sigla, em ingles, de res¬ 
ponsive element retinoic acid). Sabe-se que os acidos retinoi- 
cos influenciam na fun^ao celular, alterando os padroes de 
expressao genetica, por meio de sua intera^ao facilitada com 
RARE, controlando, assim, sua transcri^ao (Figura 29.2). 

O conhecimento do papel fisiologico na regula^ao dos 
padroes de expressao genetica pelos retinoides possibilitou 
a sintese de novas classes de compostos farmacologicos com 
diversidade estrutural ampla e efeitos biologicos mais pronun- 
ciados, com base em sua capacidade ligante aos RAR/RXR e 
sua conversao metabolica para acido retinoico. Considerando 
estas variadas possibilidades de combina^oes e suas diferentes 
e subsequentes liga^oes a especificos elementos de resposta, 
torna-se evidente os RET apresentarem tantos efeitos biologi¬ 
cos. De fato, sabe-se que mais de 300 genes podem ser ativados 
pelos retinoides. 

Alem deste modo de a<;ao, os RET atuam indiretamente 
sem ligar-se ao DNA. Ja foi proposto que um complexo pro- 
teico formado entre um subtipo de RAR se liga a um sitio apa- 
rentado do DNA, denominado proteina ativadora 1 (AP-1). 
Encontra-se a sequencia de AP-1 na regiao promotora do 
DNA de muitos genes, inclusive metaloproteinases e outras 
enzimas de degrada^ao e mediadores inflamatorios. Deste 
modo, AP-1 tern importante papel na exacerba^ao da resposta 
imune e inflamatoria. A RET com atividade antagonista de 
AP-1 pode bloquear este componente da resposta inflamato¬ 
ria, trazendo alguns dos conhecidos beneficios dos retinoides 
na pele (Figura 29.2). Cabe ressaltar que estes receptores, ao 
atuarem como fato res de transcri^ao, modulam tan to respos- 
tas positivas quanto negativas no gene. 








Figura 29.1 Formula estrutural de alguns RET. 
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Os retinoides estimulam: 
pro-colageno; superoxido 
dismutase e catalase; 
fatores de crescimento 
(TGF-p, EGFeFGF) 


Ao inibir AP-1, os retinoides inibem: 
indugao da resposta imunologica e 
inflamatoria tardia; expressao oncogenes 
(VEGF e MMP); envelhecimento intrinseco 
e UV induzido 


Figura 29.2 Farmacodinamica dos retinoides na pele. 


► 0 uso topico dos retinoides 

Para aplicagao topica sobre a pele, alguns retinoides apre- 
sentam maior destaque. Sao eles: retinol (vitamina A), palmi- 
tato de retinol (ou palmitato de retinila), betacaroteno (pro- 
vitamina A), tretinoina (9 -cis acido retinoico), isotretinoina 
(13-ds), tazaroteno e adapaleno. 


Neste contexto, considera-se duas grandes famflias de reti¬ 
noides em dermatologia, sendo esta classificagao fundamental 
para a compreensao dos processos metabolicos de cada um 
dos compostos. O esquema da Figura 29.3 ilustra as duas prin¬ 
cipal classes de retinoides: acidos e nao acidos. 

Outro aspecto importante refere-se a agao destes com- 
postos em receptores nucleares especificos para retinoides. 
As formas acidas atuam, preferencialmente, em receptores 



Figura 29.3 Classificagao dos retinoides, de acordo com as caracteristicas fisico-qu(micas (retinoides acidos e nao acidos). 
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do tipo RAR, enquanto os RXR sao mais ativados pelas for¬ 
mas nao acidas. Os efeitos biologicos sao muito similares, 
independentemente do tipo de receptor, sendo apenas mais 
pronunciados pela resposta a liga^ao com receptores do tipo 
RAR. No entanto, mesmo as formas nao acidas, conforme sera 
demonstrado a seguir, ao final do process© de biotransforma- 
$ao, transformam-se em acido retinoico e, consequentemente, 
tambem ativam os RAR 

■ Aplica^oes dos retinoides 

Os RET estao entre os agentes mais prescritos e recomen- 
dados na terapia dermatologica convencional. Decadas de 
pesquisa tern levado a versatilidade no uso destes produtos. 
Estudos demonstrando beneflcios terapeuticos como rege- 
nera<;ao celular, esfolia^ao e sintese de colageno sugerem um 
importante papel dos RET topicos na preven<;ao e no trata- 
mento de diversas imperfei^oes cutaneas. 

Os efeitos biologicos dos RET incluem melhora de rugas 
finas e da acne vulgar (comedolitica, sebolitica e normaliza- 
dora da matura^ao do epitelio folicular), diminui^ao da aspe- 
reza, melhora da queratose actfnica e redu^ao da hiperpig- 
menta^ao, dentre outras. Histologicamente, apos o tratamento 
com RET, observa-se hiperplasia epidermica, compacta^ao do 
estrato corneo, redu^ao da camada granular e da hipertrofia 
melanocitica, restaura^ao da porosidade celular, aumento da 
angiogenese, forma^o de novo colageno e normaliza^ao da 
elasticidade cutanea (Figura 29.4). 

Atribui-se a melhora dos sinais clmicos do envelhecimento 
cutaneo a capacidade dos RET de corrigir as fun^oes dermi- 
cas, especialmente aumentando a produ^ao de componentes 
da matriz extracelular (MEC) por fibroblastos. Ja nas primei- 
ras semanas de tratamento com RET, observa-se uma melhora 
da aparencia geral da pele. Entretanto, o uso prolongado pro¬ 
move, na maioria das vezes, estimulo do crescimento dos que- 
ratinocitos, acarretando descama^ao e eritema. 


A melhora da elasticidade da pele, associada a capaci¬ 
dade de repara^ao tecidual da terapia com retinoide topico, 
torna-o, tambem, aplicavel ao tratamento e a preven^ao das 
estrias dermicas. Outro importante aspecto relacionado com 
a a$ao dos RET na derme refere-se a sua capacidade in vivo 
de reduzir a ativa^ao da AP-1 induzida pela exposi^ao a radia- 
$ao ultravioleta (RUV). Uma vez que o aumento da express ao 
de AP-1 ocorre em pele envelhecida e fotoenvelhecida e que 
a AP-1 e um mediador crucial no estimulo da atividade de 
metaloproteinases (MMP), e possivel que os RET, por meio 
da sua atua<^ao na regula^ao da a$ao desta proteina, restau- 
rem o balan^o entre a produ^ao e degrada^ao da MEC na pele. 
As especificidades de cada um destes agentes RET podem ser 
resumidas a seguir, complementados com os dados const antes 
da Tabela 29.L 

■ Palmitato de retinol: do ponto de vista endogeno, e uma 
forma de armazenagem do retinol. Acredita-se que, no seu 
uso topico, mesmo penetrando pouco na pele, consiga, 
por vias metabolicas, converter-se em retinol. Apresenta, 
entao, um perfil cosmetico mais brando, porem pouco 
irritativo 

■ Retinol: e a vitamina A na sua forma livre, nao esterificada, 
extremamente oxidavel a luz e calor. No intuito de se rever¬ 
ter tal caracteristica, tais produtos topicos tern formato de 
capsula, em monocamada de fosfolipidios, mantendo o 
sal em seu interior, protegendo-o do contato com o meio 
externo. Esta alternativa farmaceutica aumenta, tambem, 
sua penetra^ao. Encontra-se o resumo dos beneficios de 
seu uso a longo prazo encontrado na Tabela 29.2 

■ Retinaldeido: e um precursor intermediario na sintese da 
tretinoina. Apresenta eficacia inferior ao da tretinoina, 
embora seja menos irritativo que esta 

■ Tretinoina (ou vitamina A acida, ou acido retinoico ou 
acido all-trans retinoico): tern como fun^ao o rejuvenes- 
cimento clinico da pele, gramas a capacidade de acelerar o 


DiaO 


Dia 120 



Figura 29.4 Foto de voluntaria que usou produto a base de retinol 0,04%, 1 vez/dia, por 1 20 dias. Nota-se grande abrandamento da profundidade e da extensao de rugas 
periorbitarias. (Cortesia: Johnson & Johnson, Skillman/NJ, EUA.) 
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Tabela 29.1 

Resumo das caracteristicas dos principals RET comerciais 
de uso topico. 

Retinoide 

Concentracao usual 

lndica;ao de uso 

Palmitato de retinol 0,5 a 5%: locoes e cremes 

Indicates cosmeticas 

Retinol 

0,01 a 0,4%: creme 

Indicates cosmeticas 

Retinaldeido 

0,05%: cremes, geis e locoes 

Indicates cosmeticas 

Tretinoina 

0,025%, 0,05%, 0,1% e 0,4%: creme 
0,01%, 0,025% e 0,05%: gel 

0,05%, 0,1% e 0,2%: solu^ao 

0,1%: lo^ao 

0,05%: oleo 

0,05%: compressas 

Acne leve a moderada 
Envelhecimento cronologico 
Fotoenvelhecimento 

Isotretinoina 

0,05%: gel 

Acne leve a moderada 

Fotoenvelhecimento (?) 

Adapaleno 

0,1 e 0,3%: gel 

Acne leve a moderada 
Fotoenvelhecimento (?) 

Tazaroteno 

0,05 e 0,1%: gel 

Psoriase 

Acne leve a moderada 
Fotoenvelhecimento (?) 


turnover celular e estimular a neocolagenese. Tem efeito na 
neovasculariza^ao dermica. Clinicamente, apos 3 meses de 
seu uso, percebe-se um estrato corneo adelga^ado, com- 
pacto, com epiderme de espessura dobrada e de padrao 
de crescimento mais regular, com desaparecimento de ati- 
pias nucleares e queratoses; no quarto mes, nota-se espes- 
samento e regulariza<;ao da zona de Grenz (rica em cola- 
geno do tipo IV), projetando-se para a derme papilar, com 
regenera^ao dos capilares sanguineos. Acredita-se que esta 
neocolagenese mantem-se intacta ate 4 meses apos a data 
do ultimo uso da tretinoina. Quando utilizado por mais de 
6 meses, pode reduzir rugas, queratoses actinicas e lesoes 
actinicas pigment ares cutaneas; em 48 semanas, nao se ve 
diferen^as clinicas quali e quantitativas no uso corriqueiro 
de concentra 9 oes mais ou menos elevadas. E considerado o 
padrao ouro na abordagem topica do fotoenvelhecimento. 


Beneffcios histologicos e clinicos do uso cutaneo 
do retinol a longo prazo. 

Histologicos 

Diminui^ao da coesao dos corneocitos 
Hiperplasia epidermica 

Aumento da produ^ao de colageno, elastina e fibronectina 

Aumento de glicosaminoglicanos 

Redu^ao de tonofilamentos, desmossomos e melanossomas 

Aumento do numero de celulas de Langerhans 

Angiogenese 

Redu^ao da atividade de colagenase e gelatinase 
Normalizagao da queratiniza^ao do infirndibulo glandular 

Clinicos 

Melhoria de rugas e linhas de expressao 
Diminui^ao da aspereza cutanea 
Diminui^ao de queratoses actinicas 
Clareamento de lentigos solares 


Tabela 29.2 


embora ardor, eritema, xerose e descama^ao (presentes em 
70 a 90% dos usuarios) sejam os fatores limitantes para seu 
uso continuo e ininterrupto 

■ Isotretinoina (9-ris acido retinoico e 13-ris acido reti- 
noico): costuma ser indicada para a acne vulgar (reduz a 
atividade das glandulas sebaceas e diminui a propaga^ao 
de Propionibacterium acnes). No entanto, estudos de seu 
uso no fotoenvelhecimento a tornam uma alternativa mais 
toleravel que a tretinoina na abordagem do fotoenvelheci¬ 
mento, pois, tambem, mostra-se uma substancia neocola- 
genica e inibidora da a^ao de metaloproteinases 

■ Adapaleno: derivado do acido naftoico, considerado um 
RET sintetico, com atividades anti-inflamatoria (inibe a 
expressao de toll-like receptors ), comedolitica e antiprolife- 
rativa, razao pela qual e indicado na abordagem da acne 
leve a moderada. Tem efeito morfogenico epidermico seme- 
lhante ao da tretinoina, embora sua capacidade in vitro no 
controle da diferencia^ao do crescimento do queratinocito 
seja maior que da tretinoina. Embora sem consenso, estu¬ 
dos apontam que pode ser indicado na abordagem topica 
para fotoenvelhecimento 

■ Tazaroteno: com uso inicial para o tratamento topico da 
psoriase em placas, o tazaroteno, mostrou-se eficaz na abor¬ 
dagem da acne vulgar e, recentemente, vem-se mostrando 
um grande aliado na abordagem do fotoenvelhecimento. Isto 
porque sua capacidade antiproliferativa, anti-inflamatoria e 
normalizadora da diferencia^ao dos queratinocitos tem boa 
atua^ao no envelhecimento da pele, o que repercute na sua 
capacidade redutora da aspereza da pele, na pigmenta^ao 
mosqueada e na aparencia de rugas finas. Porem, tem um 
potencial irritativo bem superior, razao pela qual seu uso 
deve ser bem acompanhado pelo medico prescritor 

■ Outros: esteres de retinol tambem sao uma forma de arma- 
zenamento da vitamina A em celulas com alto teor lipidico, 
que, talvez, converta-se em retinol pela a$ao da retinil este¬ 
rase e esterases inespecificas abundantes na pele. O reti¬ 
nil propionato e um retinoide ativo, com poder irritativo 
pequeno, com beneficios clinico e histologicos comprova- 
dos, apos esterifica^ao enzimatica, guardando, tambem, 
perfil de estabiliza^o mais longo que os outros esteres, 
acarretando meia-vida mais longa. 

■ Metabolismo dos retinoides na pele 

Na pele humana, alem do retinol (ROL), betacaroteno, 
esteres de retinol (RE), 3,4-didesidro-retinoide, retinaldeido 
(RAL), acido transretinoico (RA) e alguns de seus metaboli¬ 
tes tem sido identificados in vitro e in vivo. Quando aplicado 
topicamente, o betacaroteno e incorporado diretamente no 
citoplasma dos queratinocitos. Ali, transforma-se em reti¬ 
nol, o qual sofre esterifica^o, transformando-se em retinol 
palmitato. Alem disso, o retinol, tambem, e metabolizado em 
retinaldeido por a^ao da enzima alcool desidrogenase. Cabe 
ressaltar que essas duas etapas citadas ate aqui sao reversiveis, 
ou seja, esta metaboliza^ao ocorre de acordo com o gradiente 
de concentra^ao de cada um dos subprodutos na pele. A par- 
tir da forma aldeidica (retinaldeido), sofre a^ao da enzima 
aldeido desidrogenase, dando subsequencia ao surgimento das 
estruturas acidas dos retinoidos (acidos retinoicos), que, final- 
mente, ocasionam o efeito biologico esperado (Figura 29.5). 

Quando aplicado topicamente, por sua vez, a tretinoina 
(i all-trans acido retinoico) e isomerizada parcialmente para 
9-c/s-acido retinoico e 13-cis-acido retinoico (isotretinoina) e 
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Figura 29.5 Metabolismo e biotransforma^ao dos retinoides na pele. Adaptado com autoriza^ao de Costa etal. Cosmeticos e Cosmeceuticos. In: Costa A, Alves G, Azulay 
L. Dermatologiaegravidez. Rio de Janeiro: Elsevier; 2009, p. 437-46. 


outros metabolitos na pele. Em media, 80% da tretinoina apli- 
cada permanece sobre a superficie da pele, ao passo que sua 
penetra^ao por meio do estrato corneo e do foliculo piloso e 
veiculo-dependente. Apos a difusao inicial no estrato corneo, 
que ocorre em poucos minutos, futuras difusoes na epiderme 
e derme acontecem mais lentamente. Quando essas diferentes 
substancias sao usadas topicamente, a concentra^ao ativa das 
mesmas deve ser gradualmente maior ao se afastar da via final 
de produ^ao dos retinoides (9-c/s- e 13-c/s-acido retinoico); 
por outro lado, a incidencia de rea^oes adversas e inversa- 
mente proporcional a esta logica (Figura 29.5). 

De acordo com Roos et al (1998), a aplica^ao topica de 
tretinoina e isotretinofna penetra pouco na pele. Formulates 
em geis-base tendem a dispersa-las e, assim, grandes quanti- 
dades continuam na superficie da pele; contudo, formulates 
em creme tendem a aumentar de maneira discreta esta perme- 
a^ao (abaixo de 5% de aumento apos 30 min da aplica^ao). 

A estocagem do retinol na pele ocorre no citoplasma, a 
partir de sua esterifica<;ao a esteres de retinol (palmitato de 
retinila). As celulas da pele contem transferases, em especial 
LRAT (lecitina: retinol-aciltransferase) e ARAT (acil CoA: 
aciltransferase), as quais catalisam a sintese de esteres de reti¬ 
nol. A hidrolise cutanea de esteres de retinol para retinol, por 
sua vez, e regulada por a$ao de uma hidrolase especifica para 
esteres de retinol (esteres de retinol-hidrolase). 

A atividade de esterifica^ao na pele humana demonstra 
ser quatro vezes maior em queratinocitos basais, se compa- 
rada aos superficiais. Isto sugere que os niveis de retinoides 
sao superiores na camada basal da epiderme, sendo, assim, 
mais acessiveis aos capilares para se adentrar a derme. Isto 
implica mais esteres de retinol estocados em queratinocitos da 
epiderme basal do que naqueles localizados nas port es supe¬ 
riores da derme. 

Com isso, durante a diferencia<^ao e a consequente migra- 
to para as camadas epidermicas superiores, os esteres de reti¬ 


nol estocados garantem queratinocitos com uma fonte consi- 
deravel de retinol e, por sua vez, de tretinoina, uma vez que 
queratinocitos maduros sao habeis em sintetiza-la a partir do 
retinol. 

A biotransforma^ao do retinol em tretinoina na pele ocorre 
por a^ao de duas enzimas localizadas intracelularmente: RolDH 
(retinol-desidrogenase) e RalDH (retinaldeido-desidrogenase) 
(Figura 29.6). Conforme podemos observar, o retinol, prove- 
niente da a^ao de estearases sobre o palmitato de retinol aplicado 
topicamente, de acordo com o exposto na Figura 29.5, resulta 
tambem na forma^ao de tretinoina e, consequentemente, na ati- 
va^ao de RAR (receptores para as formas acidas). 

Alem deste importante papel biologico de reserva exercido 
pelos esteres de retinol, uma grande vantagem em rela^ao a 
seguran^a e a biodisponibilidade a longo prazo e a alta esta- 
bilidade destas moleculas. Esta e uma caracteristica relevante, 
quando levamos em considera^ao a aplica^ao exogena destes 
esteres, em especial o retinol palmitato. Estudos mostram que 
a vitamina A (retinol) e as formas acidas sao bastante susce- 
tiveis a oxida^ao. O retinol palmitato, por sua vez, e termi- 
camente mais estavel que o retinol e, portanto, um retinoide 
frequentemente usado em produtos cosmeticos. 

Seguran^a sistemica no uso topico dos retinoides 

Muitas especula^oes existem em torno da absor<;ao siste¬ 
mica do uso topico cronico dos RET. O que se sabe, pois, e 
que, nas concentrates habituais, os retinoides sao seguros 
para uso terapeutico e/ou cosmetico. 

Embora nao empregado em produtos cosmeceuticos, ja 
que sua utiliza^ao esta determinada, exclusivamente, para 
medicamentos retinoides de carater topico, o uso da tretinoina 
(0,05%), a curto ou longo prazo, nao justifica tais preocupates. 
Sabe-se que a absor^ao percutanea de tal dose de tretinoina, 
em dose unica, equivale a 2% da total aplicada. Caso seja man- 
tido esse valor ao longo de 1 ano, a dose total media absorvida 
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Figura 29.6 Biotransforma^ao (metabolismo) do retinol na pele em nfvel celular. 


equivale a 1,1% do produto usado. Ao longo de 28 dias de uso 
continuo, essa absor^ao e incapaz de alterar a concentra^ao 
plasmatica dos RET; em periodo maior de uso, embora haja 
altera<;ao das curvas plasmaticas dos RET, estas sao 4 a 6 vezes 
menores que a dose teratogenica necessaria com o uso oral 
desta categoria de produtos. 

O que pode-se falar, entao, do uso cronico do retinol? 
Mesmo quando comparados na mesma dose, o retinol tern 
uma eficacia terapeutica dez vezes menor que o da tretinoina. 
No entanto, do ponto de vista clinico, percebe-se que o uso 
cosmetico do retinol, sem duvida alguma, o RET mais empre- 
gado nos cosmeceuticos ao redor do mundo, acarreta um 
padrao de eritema inferior ao da tretinoina. Sua utiliza^ao oca- 
siona, porem, com o passar do tempo, afinamento epidermico, 
expressao de receptores genicos e sintese proteica semelhante 
aos produzidos pelo uso da tretinoina. Contudo, tais benefi- 
cios sao obtidos, sem se elevar os niveis plasmaticos dos RET. 
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► Introdugao 

Os radicals livres sao muito importantes nos dois tipos de 
envelhecimento: intrinseco e extrinseco. Durante esse pro- 
cesso, formam-se naturalmente pelo proprio metabolismo 
normal humano, considerando que, no envelhecimento extrin¬ 
seco, produzem-se por fatores exogenos, como exposigao a 
radiagao ultravioleta (RUV), tabagismo, consumo de alcool e 
poluigao, dentre outros. 

Estima-se que, pelo menos, 50% dos danos a pele sao 
atribuiveis a formagao de radicals livres provocados pela RUV. 
Harman et al foram os primeiros pesquisadores a propor a 
“teoria dos radicals livres no envelhecimento” em 1956, hoje 
das mais aceitas. 

Os radicals livres sao moleculas de oxigenio bastante rea- 
tivas com um numero nao pareado de eletrons que podem 
danificar varias estruturas celulares, como DNA, proteinas e 
membranas. Alem dos radicais livres, podem ocorrer feno- 
menos inflamatorios que tambem parecem contribuir para o 
envelhecimento da pele e a genese de varios processos nosolo- 
gicos (Figura 30.1). 

O corpo tern mecanismos de defesaendogenos, como meca- 
nismos enzimaticos, nao enzimaticos e ligadores de metais de 
atividade antioxidante. Dentre os mecanismos enzimaticos, 
destacamos os sistemas superoxido dismutase (SOD), catalase 
e glutationa peroxidase; dentre os nao enzimaticos, temos os 
da vitamina E, vitamina C, glutationa e ubiquinona, que pro- 
tegem e neutralizam os radicais livres (Tabela 30.1). Alguns 
destes mecanismos de defesa antioxidantes sao inibidos pela 
RUV. Alem disso, como parte do processo natural, ocorre 
diminuigao dos mecanismos de defesa endogena, enquanto ha 
aumento da produgao de especies reativas de oxigenio, resul- 
tando no envelhecimento acelerado da pele (Figura 30.2). 


A peletem mecanismos de antioxida^ao enzimaticos 
e nao enzimaticos. 


Antioxidantes nao enzimaticos 

Glutationa 


Ubiquinona (coenzima-QIO) 


Acido urico 


Bilirrubina 


NADPH e NADH 


Flavonoides 


Vitamina C 


Vitamina E 


Betacaroteno 


Licopeno 

Antioxidantes enzimaticos 

Superoxido dismutase 


Catalase 


Glutationa peroxidase 

Proteinas ligadoras de metais 

Ceruloplasmina 


Metalotioneina 


Albumina 


Transferrina 


Ferritina 


Mioglobina 


Atualmente, comercializam-se muitos antioxidantes para 
prevenir o envelhecimento e os danos cutaneos causados pela 
RUV e pelo UV, e tambem para rugas e eritemas pos-inflama- 
torios (p. ex., apos tratamento com laser). Porem, somente a 
vitamina C pode, de fato, tratar rugas, estimulando a forma- 
^ao de colageno por um mecanismo diferente da antioxida- 
^ao. Em outros produtos, sua capacidade de melhorar rugas 
deve-se aos efeitos de hidrata^ao ou da a$ao associada a outros 


Tabela 30.1 


Estimulo inflamatorio 



Transcrigao de DNA 


Proteinas de fase aguda 
Citocinas 
TNF 


V 



Carcinogenese 



Inflamagao 


Peroxidagao lipidica 


Fotoenvelhecimento 


Cancer de pele 


Envelhecimento 


Figura 30.1 Representa^ao esquematica da a^ao dos radicais livres e de alguns antioxidantes na pele humana. ROS [reactive oxygen species ): especies reativas de oxigenio; 
SOD: superoxido dismutase; GPx: glutationa peroxidase. 
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Jovem 


Idoso 



V_ 



Figura 30.2 Representa^ao da a^ao maxima de oxidantes na pele idosa, em com- 
para^ao com a pele jovem. Ha diminui^ao dos mecanismos de antioxida^ao natural 
no idoso, se os relacionarmos com a pele normal. Levando-se em conta essa teoria, 
torna-se intuitivo pensar que a aplica^ao topica de antioxidantes pode neutralizar 
algunsdos radicais livres produzidos nesse processo,diminuindoou prevenindoos 
sinais do envelhecimento cutaneo. ROS {reactive oxygen species): especies reativas 
de oxigenio. 

componentes da formula^ao como o retinol e a vitamina C. 
Isoladamente, tais substancias atuam, por si, como antioxidan¬ 
tes na preven^ao de rugas, mas nao como agentes de trata- 
mento das ja existentes. 


► Preven^ao do envelhecimento 
com antioxidantes 

Para a administra^ao topica de antioxidantes ser efetiva na 
preven^o do envelhecimento da pele, convem fazer algumas 
considera^oes quanto a formular^ao: 

■ A estabilidade do produto e crucial. Como antioxidantes 
sao muito instaveis, tornam-se inativos antes de alcan^ar 
seu objetivo 

■ Eles devem ser bem absorvidos na pele, atravessando o 
tecido na forma ativa, permanecendo nele tempo suficiente 
para alcan^ar os efeitos desejados. 

Muitos antioxidantes foram usados durante seculos em cul- 
turas antigas e modernas em inumeras partes do mundo para 
varias doen 9 as. A maioria deles tambem tern outras proprie- 
dades biologicas, agindo, por exemplo, como anticarcinogeni- 
cos e anti-inflamatorios. 

Citaremos os principals antioxidantes comercializados atual- 
mente nas formula^oes cosmeticas. Do ponto de vista de sua 
solubilidade, sao classificados conforme mostra a Tabela 30.2. 

■ Lipossoluveis 

Vitamina E 

A vitamina E (tocoferol) e um antioxidante lipossoluvel pre¬ 
sente na pele e em diversos alimentos, como legumes e carne. 
Funciona dentro de membranas biologicas para travar a pero- 
xida^ao lipidica da forma^ao de radicais livres (Figura 30.3). 


Classifica0o dos antioxidantes de acordo com a 
solubilidade. 

Vitamina E 

Ubiquinona (coenzima-QIO) 

Idebenona 
Licopeno 
Curcumina 
Vitamina C 
Glutationa 
Cha verde 
Silimarina 

Coffea arabica e Coffeeberry® 

Polipodium leucotomas 
Resveratrol 

Extrato de semente de uva 
Pomegranate 
Picnogenol 
Niacinamida 
Selenio 



Figura 30.3 Estrutura quimica do alfatocoferol (vitamina E). 

A vitamina E tern sido estudada por sua a$ao protetora, 
quando usada antes da exposi^ao solar, a fim de reduzir os 
sinais do fotoenvelhecimento. Existem oito isoformas ativas 
que sao agrupadas em dois grupos: tocoferois e tocotrienois. 
Dos quatro tocoferois (alfa, beta, gama e delta), o alfatocoferol 
e o que tern maior atividade. 


Tabela 30.2 


Lipossoluveis 


Hidrossoluveis 


Outros antioxidantes 
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Em animais, demonstrou-se que uma aplica^ao topica de 
alfatocoferol propiciou efeitos fotoprotetores, reduzindo o 
numero de celulas de queimadura de sol (sunburn celk) e o 
dano provocado pela radia^ao ultravioleta B (RUVB), e ini- 
bin do a fototocarcinogenese. 

Em humanos, o tocoferol 5 a 8% em creme aplicado no rosto 
melhorou os sinais do fotoenvelhecimento, se comparado com 
o placebo. Alem disso, a aplica^ao de vitamina E (5%) na pele 
humana diminuiu a a^ao da metaloproteinase, mesmo na pele 
submetida a radia^ao ultravioleta por 24 h. 

Estudos mais recentes sugerem que a aplica^ao combinada 
de varies antioxidantes aumente sua potencia, se comparada 
com o uso de apenas um antioxidante isolado, proporcio- 
nando fotoprote^ao superior, conforme foi demostrado para 
a associa^ao das vitaminas E e C. O uso topico da vitamina 
E foi associado a alguns efeitos colaterais cutaneos, inclusive 
dermatite de contato. 

O tocoferol e uma vitamina lipossoluvel da familia da vita¬ 
mina E. Ele previne o dano celular ao inibir a peroxida^ao 
lipidica, a formac^ao de radicais livres e as doen^as cardiovas- 
culares. Pode aliviar situates de estresse oxidativo, particular- 
mente as ocasionadas pelo oxigenio. E antioxidante e atua por 
meio do bloqueio das moleculas instaveis de oxigenio single to 
(radicais livres). A vitamina E previne a oxida^ao espontanea 
dos elementos poli-insaturados e protege, em termos funcio- 
nais, estruturas celulares importantes dos tecidos, provavel- 
mentepela inibi^ao da peroxida^ao lipidica. 

Coenzima Q10 (ubiquinona) 

A coenzima Q10 (CoQlO), ou ubiquinona (Figura 30.4), 
e um antioxidante lipofilico encontrado em todas as celulas 
humanas, como componente da cadeia respiratoria, e tambem 
em alimentos, como peixes e moluscos. 

Ate 95% dos requisitos de energia do corpo, parecem ser 
fornecidos pela CoQlO. Pesquisas apresentaram uma queda 
da taxa de CoQlO na pele envelhecida, com rela^ao a pele 
jovem. Por isso, acredita-se que a reposi^ao dela seja util nos 
tratamentos da pele envelhecida. 

Estudos in vitro demostraram que a CoQlO suprimiu a 
expressao da colagenase que aparece apos radia^o ultra¬ 
violeta A (RUVA). Na pele humana, existem poucos estudos 
sobre o efeito topico da CoQlO. No entanto, esta coenzima e 
um antioxidante topico popular presente em varias formula- 
9 oes de produtos cosmeticos de venda livre. Ate o momento, 
nao foram descritos efeitos colaterais na aplica^ao topica de 
CoQlO. 

Idebenona 

O sintetico analogo da coenzima Q10 chama-se idebenona 
e provou ser mais potente que a CoQlO. Em humanos, um 
estudo com aplica^ao topica na pele de uma formula<;ao con- 
tendo idebenona apresentou efeitos positivos na melhora dos 
sinais do fotoenvelhecimento na pele ( i. e., redu^ao da rugo- 
sidade e do ressecamento). Porem, os efeitos nas rugas, pro- 
vavelmente, deve-se mais a hidrata^ao ou a irrita^ao da pele. 


O 



Figura 30.4 Estrutura quimica da coenzima Q10 (ubiquinona). 


Existe um relato de dermatite de contato atribuida a idebe¬ 
nona 0,5% em uma formula^ao em creme. 

Licopeno 

O licopeno e um potente antioxidante carotenoide sem 
a^ao pro-vitamina A encontrado em frutas e legumes (p. ex., 
tomate, melancia), responsavel por sua Colorado avermelhada 
(Figura 30.5). 

A presen^a de um grande numero de duplas liga^oes entre 
as moleculas faz com que tenha grande capacidade de neutra- 
lizar o oxigenio singleto. Seu efeito quimiopreventivo contra 
os tumores fotoinduzidos tern sido demonstrado em modelos 
animais (rato). Apesar de poucos dados clmicos, o licopeno e 
incluido em varios produtos para cuidados com a pele, como 
hidratantes para rosto e corpo e protetores solares. 

Curcumina 

A curcumina e um pigmento amarelo encontrado na 
raiz de uma planta tropical tumerica, Curcuma longa , que 
pertence a familia Zingiberaceae. Os tumericos consistem 
em um componente soluvel em agua, tumerina, e um com¬ 
ponente lipossoluvel, a curcumina. Demonstrou-se que a 
curcumina tern diversas atividades biologicas, como a^oes 
anti-inflamatoria, anticarcinogenica, antioxidante, antimi- 
crobiana e cicatrizante. 

■ Hidrosoluveis 

Vitamina C 

A vitamina C desempenha um papel essencial na sintese 
de colageno e elastina, podendo anular os efeitos negativos da 
radia^ao UV na pele. 

Tambem conhecida como acido ascorbico, e uma vitamina 
hidrossoluvel, encontrada em frutas citricas e vegetais folho- 
sos de cor verde-escura. O acido ascorbico esta envolvido em 
uma infinidade de rea^oes diferentes pelo corpo, na maioria 
das vezes como um cofator fornecendo eletrons necessarios 
para reduzir o oxigenio molecular. O acido ascorbico e um 
componente necessario para rea 9 oes, variando do folato, di- 
hidrofolato e redu^ao de tetra-hidrofolato, ate a sintese da 



Figura 30.5 Estrutura quimica do licopeno. 
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norepinefrina e a manuten^o da atividade funcional da vita- 
mina E, do metabolismo de prostaglandina e prostaciclina, e 
do transporte de acidos graxos de cadeia longa por meio das 
membranas. 

Mais relevante para a fisiologia de pele e o acido ascorbico, 
que tem a 9 ao fundamental na sintese de colageno e elastina, 
sendo cofator para prolil e lisil hidroxilases, que catalisam a 
forma^ao de hidroxiprolina e hidroxilisina. Encontram-se 
a prolina e a lisina ao longo da molecula de colageno, e sua 
hidroxila^ao facilita a excre^ao do pro colageno dos fibroblas- 
tos, conferindo propriedades que produzem colageno mais 
estavel e menos sensivel ao calor. A importancia dessa etapa na 
sintese de colageno e ilustrada pela ausencia genetica de lisil 
hidroxilase, o que leva a sindrome de Ehlers-Danlos de tipo 
IV, causando escoliose grave ja na infancia, hipotonia muscu¬ 
lar, frouxidao das articula^oes e aumento do risco de ruptura 
arterial repentina. 

O acido ascorbico atua tambem como importante antio- 
xidante da pele, modulando efeitos da radia^ao UV, os quais 
provo cam os dan os ROS. Na verdade, e um dos antioxidantes 
mais eficientes em meios aquosos, exercendo seus efeitos tanto 
intracelularmente quanto extracelularmente. 

E por causa de seu papel na produ^ao de colageno e na 
capacidade de eliminar ROS que o acido ascorbico tem sido 
estudado para o tratamento contra os efeitos do fotoenvelheci- 
mento. In vitro , fibroblastos estimulados com acido ascorbico 
aumentaram sua expressao genica de colageno. Por exem- 
plo, fibroblastos dermicos de idosos superam a capacidade 
proliferativa reduzida, se tratados com niveis adequados de 
acido ascorbico. Fibroblastos dermicos humanos e condroci- 
tos articulares de coelhos tambem produzem mais colageno, 
quando estimulados com acido ascorbico em culturas de 
celulas. 

As pesquisas mostram que a radia^ao UV inibe os niveis 
de acido ascorbico, esgotando e reduzindo a transcr^ao de 
transportadores de vitamina C dependentes de sodio encon- 
trados na epiderme. No entanto, os transportadores achados 
na derme, na qual a produ^ao de colageno ocorre, nao sao afe- 
tados e podem ainda ser plenamente utilizados por concentra- 
96 es maiores de acido ascorbico. 

Teoricamente, adicionando niveis suficientes de acido 
ascorbico de volta a pele, e possivel ajudar a anular os efei¬ 
tos negativos da radia^ao UV. Em animais, isso foi observado 
quando a aplica^ao de ascorbato 5%, 2 h antes da exposi^ao 
ao UVB e UVA, diminuiu o enrugamento da pele provocado 
por UVB. 

Dos poucos ensaios clinicos controlados em seres huma¬ 
nos, alguns demonstraram resultados favoraveis, mas todos 
foram realizados com pequenos tamanhos de amostra. Um 
estudo duplo-cego controlado clinicamente com 19 indivi- 
duos comparou os efeitos de 3 meses de tratamento diario de 
acido L-ascorbico no tratamento de metade do rosto com o 
tratamento dos veiculos na outra metade por meio de avalia- 
9 §o clinica, questionarios de autoavalia^ao do paciente e ana- 
lise de perfilometria optica. Rugas finas, aspereza tatil, secura 
visual, telangiectasia, frouxidao, pigmenta^ao e queratoses 
foram consideradas na avalia^ao. Os pesquisadores obser- 
varam melhora em 16 de 19 pontos sobre a metade do rosto 
tratada, enquanto 16 individuos observaram melhora em sua 
autoavalia^ao pelos questionarios e 14 individuos apresenta- 
ram melhoria objetiva na analise de perfilometria optica. 

Outro estudo duplo-cego, controlado por placebo, exami- 
nou a aplica^ao topica do acido L-ascorbico no antebra^o e no 


pesco 9 o de 19 pacientes, durante 6 meses. Apos 3 meses, os 
pacientes e os medicos observaram uma melhora significativa 
no nivel de pontua 9 ao global (calculo com base na pontua 9 ao 
de hidrata 9 §o, rugosidade, flacidez, elasticidade, rugas finas e 
rugas grossas), o que aumentou ainda mais apos 6 meses. 

O acido ascorbico, ou vitamina C, e uma molecula usada 
na hidroxila 9 ao de varias outras em rea 9 oes bioquimicas nas 
celulas. Sua principal fun 9 §o e a hidroxila 9 §o do colageno, a 
proteina fibrilar que da resistencia a ossos, dentes, tendoes 
e paredes dos vasos sanguineos. Alem disso, e um poderoso 
antioxidante, sendo usado para transformer os radicais livres 
de oxigenio em formas inertes. 

O uso da vitamina C topica como fotoprotetor foi estudado 
in vitro e in vivo, demonstrando seus efeitos na preven 9 §o da 
queimadura solar em celulas e diminuindo o eritema pos- 
expos^ao tanto para as radioes UVA quanto UVB. A adi 9 §o 
de vitamina C topica em qualquer protetor solar anti-RUVA 
ou RUVB mostrou melhor prote 9 ao solar se comparado ao uso 
do protetor solar isolado. Alem disso, a vitamina C topica nos 
produtos para uso “pos-sol” foi eficaz na remo 9 §o das especies 
reativas provocadas pela RUV. 

Cha verde 

O cha verde e uma bebida muito popular em varios pai- 
ses da Asia. Tem reconhecida propriedade antioxidante, sendo 
extraido da planta Camellia sinensis. 

Existem quatro importantes catequinas polifenolicas, das 
quais a 3-galato de epigalocatequina (EGCG) (Figura 30.6) e 
a mais abundante e biologicamente ativa. O polifenol do cha 
verde (GTP) nao tem so atividade antioxidante, mas tambem 
atua como anti-inflamatorio e anticarcinogenico. O GTP pode 
ser administrado oralmente ou topicamente. 

Com varios estudos in vitro e in vivo, o cha verde e, prova- 
velmente, o antioxidante mais estudado. In vivo demonstrou-se 
que a aplica 9 ao topica de GTP teve efeito de supressao dos 
efeitos quimio e fotocarcinogenico em ratos e preveniu o dano 
oxidativo provocado pelo UV e pelas metaloproteinases. 

Na pele human a, o GTP reduziu o eritema provocado pelo 
UV, o numero de celulas de queimadura solar, a imunossu- 
pressao e o dano ao DNA. Apesar dos limitados estudos em 



Figura 30.6 Estrutura quimica da 3-galato de epigalocatequina. 
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humanos, existem inumeros produtos de venda livre ao con- 
sumidor contendo cha verde. 

Como ocorre com a maioria dos antioxidantes, a con- 
centra^ao de fenois nos varios produtos nao e padronizada. 
Desconfie dos produtos cosmeticos ou cosmeceuticos de Colo¬ 
rado branca que exibam no rotulo a presen^a desse ativo na 
formula^ao, pois os produtos com cha verde tern Colorado 
ocre. 

Silimarina 

A silimarina e um bioflavanoide extraido da fruta de 
Silybum marianum muito utilizado por suas propriedades 
antialergicas e estimulantes do sistema circulatorio. Indica-se 
bastante no tratamento dos disturbios hepaticos e no combate 
a hepatotoxicidade causada pelos radicais livres (peroxida<;ao 
lipidica). 

Por sua natureza fenolica, a silimarina e seu isomero, a sili- 
binina, sao antioxidantes capazes de reagir com numerosos 
radicais livres, inclusive os hidroxila, formando compostos 
mais estaveis e menos reativos. Estudos in vivo mostraram os 
efeitos fotoprotetores da aplica^ao topica da silibinina antes ou 
logo apos a irradia^ao de UV. Desse modo, existe evidencia 
razoavel para incluir sua combina^ao em protetores solares. 

Coffea arabica e CoffeeBerry ® 

CoffeeBerry® e o nome do fabricante de um antioxidante 
extraido da fruta da planta de cafe Coffea arabica , bastante 
conhecida por seus poderosos polifenois. Demostrou ser um 
potente antioxidante em rela^ao ao cha verde, ao extrato de 
roma e as vitaminas C e E. 

Em estudo clinico usando produto comercial a base 
CoffeeBerry® 1%, obteve-se, em uso acima de 6 semanas, 
melhora de hiperpigmenta^oes, linhas finas, rugas e da apa- 
rencia em geral. Alem disso, nao existe nenhum relato de irri- 
ta^ao nos pacientes com pele sensivel. 

Resveratrol 

O antioxidante resveratrol ( trans 3, 5, 4 > -tri-hidroxistil- 
beno) e um composto polifenolico encontrado em uvas, nozes, 
frutas e vinho tinto, dentre outros. O resveratrol e um potente 
antioxidante com propriedades anti-inflamatorias e antiproli- 
ferativas. 

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que sua aplica- 
9 ao topica protegeu contra o dano UVB-mediado e inibiu o 
estresse oxidativo UVB-mediado. O efeito do resveratrol na 
melhora do fotoenvelhecimento da pele humana precisa ser 
mais bem estudado. 

Roma 

O extrato de pomegranato pode ser obtido de varias manei- 
ras da fruta Punica granatum (roma), tanto no suco como na 
casca. Em particular, os componentes fenolicos tern potente 
a^ao antioxidante. 

Demonstrou-se que a aplica^ao topica do extrato da casca 
restabeleceu a atividade da atividade das enzimas catalase, 
da peroxidase e da superoxido dismutase in vivo. Ja o extrato 
da fruta melhorou os danos mediados pela RUVA e protegeu 
contra os efeitos adversos de radia^ao UVB in vitro. 

Genistema 

A genistema e uma isoflavona derivada da soja com capaci- 
dade de inibir o dano oxidativo ao DNA provocado pela RUV. 
O uso da genistema topica ou sistemica mostrou-se eficaz na 


prote^ao da pele humana contra o fotodano provocado pela 
radia^ao induzida contra a radia^ao UVB. 

A genistema tern sido adicionada em varios produtos para 
a pele, como hidratantes faciais, protetores solares e outras 
formulates cujo apelo seja propiciar efeitos antienvelheci- 
mento. 

Polipodium leucotomas 

Obtem-se o Polipodium leucotomas a partir de especies de 
samambaia. Estudos comprovaram ter a^ao fotoprotetora in 
vivo e in vitro pela capacidade de suprimir o aparecimento de 
radicais livres. Ja existem nutraceuticos e produtos fotoprote¬ 
tores com esse ativo na formula<;ao. 

■ Outros antioxidantes 

Picnogenol 

O picnogenol pode ser extraido do pinheiro marinho que 
cresce na costa sudoeste da Franca, o Pinus pinaster. Contem 
flavonoides e combina^oes fenolicas, que atuam como poten- 
tes antirradicais livres. 

Imunossupressao e redu^ao da rea^ao inflamatoria de 
queimadura solar foram observadas em ratos, apos aplica^ao 
topica de picnogenol 0,05 a 0,2%. Ha indicios, tambem, que a 
suplementa^ao oral com picnogenol pode ser util na adjuvan- 
cia fotoprotetora, pois aumentaria a dose eritematosa minima 
de seu usuario. 

Niacinamida 

Niacinamida, ou nicotinamida, e o amido biologicamente 
ativo da vitamina B3. Alem de sua atividade antioxidante, 
tambem tern a$ao anti-inflamatoria, despigmentante e imuno- 
moduladora. O uso da niacinamida mostrou melhorar a tex- 
tura e a tonalidade da pele, alem de reduzir linhas finas, rugas 
e hiperpigmenta^ao. A niacinamida topica e bem tolerada e 
pode ser achada em varios produtos comercializados para cui- 
dados com a pele. 

Selenio 

O selenio e um mineral essencial no corpo humano, com 
importante papel no sistema de antioxida^ao do organismo 
que protege celulas contra os efeitos dos radicais livres pro- 
duzidos durante o metabolismo normal do oxigenio. O corpo 
tern revelado defesas como os antioxidantes para controlar 
niveis de radicais livres, pois eles causam danos celulares e 
contribuem para o desenvolvimento de algumas doen^as cro- 
nicas. 

A quantidade de selenio no solo, que varia de regiao para 
regiao, determina, por exemplo, a por^ao utilizada em adubos 
de plantas cultivadas naquela terra. O selenio tambem pode 
ser encontrado em algumas carnes e comidas do mar. Animais 
que comem graos ou plantas cultivadas em rico solo em sele¬ 
nio tern maiores niveis desta substancia. Nos EUA, carnes e 
paes sao fontes comuns de selenio dietetico. Algumas casta- 
nhas, principalmente a castanha-do-para e nozes, tambem sao 
boas fontes de selenio. 

Alguns estudos indicam que a taxa de mortalidade por 
cancer, incluindo o de pulmao, colorretal e o de prostata, e 
menor entre pessoas com niveis mais altos de selenio no san- 
gue. Alem disso, a incidencia de cancer da pele nao melanoma 
e significativamente mais alta em areas dos EUA com niveis 
baixos de selenio no solo. 
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O efeito do suplemento de selenio no retorno desses tipos de 
canceres de pele foi estudado em sete clinicas de dermatologia 
nos EUA, de 1983 ate o inicio da decada de 1990. A suplemen- 
ta$ao com 200 meg de selenio diariamente nao incidiu sobre 
o retorno do cancer da pele, mas reduziu significativamente a 
mortalidade total e a mortalidade dos canceres. A incidencia 
dos canceres de prostata, colorretal e do pulmao tambem era 
mais baixa no grupo dado suplementos de selenio. 

A deficiencia de selenio resulta tambem em degenera^ao 
atrofica e necrose do tecido cartilaginoso. Como o selenio e 
necessario para a conversao dos hormonios tireoidianos tiro- 
xina em tri-iodotironina, sua deficiencia pode causar manifes- 
ta^oes clinicas de hipotireoidismo, como fadiga extrema, defi¬ 
cit mental, bocio, cretinismo, aborto espontaneo recorrente e 
pele seca. 


► Condusao 

O uso topico de antioxidantes nas aplica^oes parece pro- 
missor; existe, porem, poucos estudos clinicos randomizados 
e controlados em humanos avaliando o papel dos antioxidan¬ 
tes na preven^ao ou na desacelera^ao do fotoenvelhecimento. 
Desse modo, muitos estudos ainda precisam ser feitos. 

As pesquisas recentes sugerem que combina^oes de dife- 
rentes antioxidantes tern efeitos sinergeticos e, desse modo, 
melhor eficacia, se comparadas com o uso de um antioxidante 
isolado. Alguns dados sugerem que existe um beneficio cumu- 
lativo ou aditivo no uso oral e topico concomitante de produ- 
tos antioxidantes. Apesar da falta de dados, milhoes de dola- 
res sao anualmente gastos nesses produtos em todo o mundo. 
Atualmente, sabemos que o uso topico desses produtos nao 
e prejudicial, mas ainda nao se conhece totalmente o meca- 
nismo exato da a^ao desses produtos. 
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► Introdugao 

O progresso nas pesquisas sobre envelhecimento esta rela- 
cionado com a capacidade de compreensao da natureza das 
modifica^oes que ocorrem nas moleculas ao longo do tempo 
e sua capacidade de regenera^ao. Inumeros estudos tern sido 
realizados na tentativa de elucidar o mecanismo bioquimico e 
molecular desse processo. Entre as causas do envelhecimento 
que mais tern ocupado os cientistas, destaca-se a glicosila^ao 
nao enzimatica, rea$ao quimica conhecida por descolorir e 
endurecer os alimentos. 


► Processo de glicosilagao 
nao enzimatica 

A rea^ao de a$ucares reduzidos com aminoacidos foi desco- 
berta por Maillard em 1912. Em seres humanos, detectou-se, 
inicialmente, em diabeticos por causa da insuficiencia de insu- 
lina no controle da glicemia, mas ocorre tambem em pessoas 
que nao apresentam deficiencia de insulina. 

O estudo de disturbios bioquimicos em diabeticos tern 
comprovado que o processo de glica^ao in vivo ocorre no 
organismo em pontos aleatorios nas proteinas. Essas rea^oes 
quimicas conduzem a celulas danificadas que aceleram o 
envelhecimento cutaneo. 

■ Rea^ao de Maillard 

As rea 9 oes de glicosila^ao nao enzimatica ocorrem quando 
um grupo aldeidico (CHO) da glicose e uma fun^ao amina 
(NH 2 ) de uma proteina se atraem. As moleculas ligam-se 
formando uma base de Schiff. Esta liga^ao e instavel e rear- 
ranja-se rapidamente em um composto mais estavel denomi- 
nado produto de Amadori. Algumas proteinas mantem-se no 
organismo por um longo tempo e certos produtos de Amadori 
desidratam-se lentamente e se reorganizam em novas estru- 
turas derivadas da glicose, as quais podem reagir com varias 
moleculas formando estruturas irreversiveis chamadas produ¬ 
tos finais da glica^ao - AGE (Figura 31.1). 


Glicosilagio nao enzimatica 


A glicose e um dos componentes encontrados em glicoproteinas e mucopo- 
lissacari'dios. Normalmente, a rea^ao quimica entre as proteinas e a glicose 
(glicosila^ao) ocorre por via enzimatica. 

No colageno e em proteinas de vida media a longa, a glicose liga-se irre- 
versivelmente as proteinas sem a interven^ao das enzimas e a qualquer ponto 
peptidico disponivel. Trata-se da glicosila^ao nao enzimatica ou glica^ao pro- 
teica. 

Este processo bioquimico espontaneo do envelhecimento contribui para o 
dano progressive do tecido cutaneo e, provavelmente, para o mau funciona- 
mento dos orgaos. As ligates glicose-proteina conduzem a uma sucessao de 
reaves, que levam a um acumulo de ligates irreversiveis entre as proteinas, 
fazendo com que ocorra o envelhecimento do tecido. 

As altera^oes entre os feixes de fibras das proteinas naturais por liga- 
toes anormais mudam a estrutura espacial, entrelagando tais fibras entre 
si. Consequentemente, ha disturbios na comunica^ao entre as celulas e a 
matriz. 


Proteinas ou lipidios Glicose 



AGE 

Figura 31.1 Rea^ao de glica^ao (Rea$ao de Maillard -1912). 


► Produtos finais de glica^ao avan^ada 

Os produtos de Maillard sao formados, in vivo , quando a^u- 
cares reduzidos ou intermediaries reativos agem com protei¬ 
nas do corpo. Carboidratos (a^ucares) fazem parte de uma 
dieta saudavel, fornecendo energia ao corpo, principalmente 
na forma de glicose. Quando em excesso, o a^ucar pode reagir 
com outras moleculas, tais como as proteinas. 

Alguns produtos finais de glica^ao avan^ada (AGE) carac- 
terizam-se por liga^oes cruzadas intra e intermoleculares com 
propriedades fluorescentes tipicas. A velocidade de forma^ao 
depende da natureza das especies glicantes. A rea^ao pode 
levar inumeras semanas quando ha a^ucares menos reativos, 
tais como glicose e frutose. 

■ Mecanismo de agao dos AGE 

Os AGE danificam as celulas por tres mecanismos basi- 
cos. O primeiro e a modifica^ao de estruturas intracelulares, 
inclusive as envolvidas com a transcri^ao genica. O segundo 
mecanismo e a intera^ao de AGE com proteinas da matriz 
extracelular, as quais alteram a sinaliza^ao entre as moleculas 
da matriz e a celula, ocasionando disfun^ao. O terceiro meca¬ 
nismo refere-se a modifica^ao de proteinas ou lipidios sangui- 
neos; as proteinas e os lipidios circulantes alterados por AGE 
podem, entao, ligar-se a receptores especificos, causando a 
produ^ao de citocinas inflamatorias e fat ores de crescimento. 

■ Metabolismo dos AGE 

O pool endogeno de AGE reflete, basicamente, o balan^o 
cinetico de dois processos opostos: a forma^ao endogena e 
absor^ao de AGE exogenos, e a degrada^ao e elimina^ao de 
AGE por sistemas especializados. A forma^ao de AGE ocorre 
devagar em condi^oes fisiologicas, afetando, predominante- 
mente, moleculas de meia-vida longa, como o colageno. No 
entanto, em conduces de hiperglicemia ou estresse oxidativo, 
a produ^ao de AGE aumenta bastante. Os portadores de dia¬ 
betes apresentam concentrates sericas de AGE bem mais 
altas que os individuos nao diabeticos. 

Acreditava-se, originalmente, que os AGE formavam-se 
a partir de reaves nao enzimaticas entre glicose e proteinas 
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extracelulares. Porem, por causa da maior reatividade dos pre¬ 
cursors dicarbonilicos derivados da glicose produzidos intra- 
cel ularmente (glioxal, metilglioxal e 3-deoxiglicosona), consi- 
dera-se atualmente a alta concentra^ao de glicose intracelular 
o evento primario da forma^ao de AGE intra e extracelulares. 

A forma^ao de AGE e, predominantemente, endogena, mas 
esses produtos tambem se inserem no organismo por fontes 
exogenas, como o fumo e a dieta. O organismo tern meca- 
nismos de defesa contra o acumulo degenerativo de AGE, no 
entanto, no diabetes, hiperlipidemia, insuficiencia renal e die- 
tas com alto teor de AGE, esses mecanismos podem ser supe- 
rados. Aos processes de forma^ao/absor^ao e degrada^ao/ 
elimina^ao, somam-se fatores geneticos que influenciam no 
metabolismo de AGE nos individuos e, consequentemente, na 
predisposi^ao para desenvolver patologias associadas a esses 
compostos, como diabetes, aterosclerose, artrite, osteoporose 
e doenc^a de Alzheimer. 


► Produtos finais de glica^ao e 
o envelhedmento cutaneo 

Os fatores que provocam o envelhecimento da pele podem 
ser divididos em: intrinsecos e extrinsecos. O envelhecimento 
extrinseco e, principalmente, o resultado da exposi^ao da pele 
a estresses ambientais, como radia^ao ultravioleta ou polui^ao. 
Ja para o envelhecimento intrinseco, existem diferentes teorias. 
Uma teoria baseia-se na observa^ao de que as celulas diploi- 
des, como fibroblastos, tern uma vida finita em cultura e que a 
consequencia disto e a senescencia celular que leva a expres- 
sao do gene alterado e, em seguida, a altera^oes degenerativas 
em tecidos. Outro fator intrinseco contribuinte e o dano dos 
radicais livres que se acumulam durante a vida de um indi- 
viduo. Atualmente, a teoria da glica^ao (teoria de Maillard) 
tambem e bastante reconhecida como um mecanismo de 
envelhecimento intrinseco mais amplo. A teoria dos radicais 
livres e a da glicato estao fortemente relacionadas, uma vez 
que os radicais livres tern participate efetiva no aumento das 
rea<;oes de glica^ao e, ao atacarem a glicose e/ou as proteinas, 
criam pontos mais reativos. 

■ Acumulo de AGE na pele 

Sendo a forma to endogena dos AGE um processo lento, 
as proteinas de longa dura^ao do corpo, como colageno, sao as 
mais suscetiveis ao acumulo de AGE. Em todos os individuos, 
as consequencias da glica^ao de proteinas estao relacionadas 
com o fenomeno do envelhecimento. Por isso, a formato e 
o acumulo de AGE na pele tern sido muito estudados. A pre- 
sen 9 a de AGE na pele tambem foi proposta como sendo um 
marcador do progresso de certas doen^as sistemicas. 

■ Consequencias da forma^ao e 
acumulo de AGE na pele 

O processo de glicato caracteriza-se por liga^oes cruzadas 
intra e intermoleculares. Sabe-se, ainda, que o acumulo des¬ 
ses AGE altera as propriedades estruturais das proteinas dos 
tecidos. Ess as liga^oes cruzadas tambem reduzem a possibili- 
dade de os AGE serem removidos por processos catabolicos, 


contribuindo, assim, para o seu acumulo. As altera^oes estru¬ 
turais resultantes do acumulo lento dos AGE na pele ajudam 
a modificar as propriedades biomecanicas da pele. A quanti- 
dade de AGE no organismo aumenta significativamente com 
o envelhecimento. A glicato de proteinas do colageno, por 
exemplo, contribui para a rigidez e a perda de elasticidade dos 
tecidos cutaneos. 

■ Consequencias funcionais 

Os AGE podem aumentar o estresse oxidativo celular e 
pro mover rea^oes inflamatorias. A formato wi vivo de inter¬ 
mediaries reativos causa dan os celulares imediatos, devido a 
desativato de enzimas que desempenham importante papel 
na defesa e na sobrevivencia celulares. 

A desativato de enzimas na manuten^ao da homeostase 
energetica, como a creatinoquinase, resulta na queda da per¬ 
formance biologica das celulas. A creatinoquinase e responsa- 
vel pela transferencia do grupo fosforico energetico entre crea- 
tina/creatina fosfato e adenosina trifosfato (ATP). A produ^ao 
deficiente de ATP ocasiona dano oxidativo do DNA, senescen¬ 
cia celular e envelhecimento. 

A desativato de enzimas protetoras, como catalase, supe- 
roxido dismutase e peroxidase, resulta na redu^ao da capaci- 
dade de defesa antioxidante das celulas. Finalmente, a desa¬ 
tivato de enzimas no processo de reparo do DNA pode ter 
mais consequencias na viabilidade celular e no funcionamento 
do tecido. Dependendo da parte em que o processo de reparo 
do DNA foi afetado, a manifesta^ao clinica desses defeitos 
geneticos aparece como cancer ou sindromes de envelheci¬ 
mento precoce. 

O tabaco e uma fonte de produtos toxicos da glicato. 
Considera-se o fumo importante fonte exogena de AGE. 
Estudos mostram que os produtos de glicato reativa estao 
presentes no extrato aquoso e na fuma^a do tabaco, os quais 
reagem rapidamente com proteinas, formando AGE. Durante 
a combustao do tabaco, especies reativas de AGE sao volati- 
lizadas e absorvidas pelos pulmoes, podendo interagir com 
proteinas sericas. Isso e corroborado pelo fato de que as 
concentrates sericas de AGE e de AGE-apoproteina B em 
fumantes apresentam-se significativamente mais altas que em 
nao fumantes. 


Consequencias da glicato das proteinas 


■ As proteinas glicadas perdem sua funcionalidade biologica 

■ As ligates cruzadas das proteinas glicadas tem grande participate na 
rigidez do tecido e na formato de rugas 

■ Os tecidos come^am a ficar danificados como consequencia da falta de 
renova^ao das proteinas 

■ 0 tecido de sustenta^ao perde gradativamente sua elasticidade e se escle- 
rosa 

■ A glicato que altera a estrutura das proteinas, devido a reticula^ao 
anormal, afetara tambem a eficiencia das enzimas e a regenera^ao das 
proteinas 

■ 0 acumulo de produtos terminals de glicato tera efeitos negativos na 
composi^ao extracelular da matriz e afetara a elasticidade de todos os 
tecidos nos quais ela ocorre 

■ Com o envelhecimento, o colageno renova-se mais lentamente e e mais 
suscetivel a reaves de glicato. 
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► Estresse oxidativo e protemas 

Algumas moleculas resultantes da glicat^ao proteica sao 
capazes de levar a forma^ao de radicals livres. Em nivel mole¬ 
cular, o acumulo de diferentes especies de radicals, somado 
a expressao de celulas proteicas estressadas e a ativa^ao da 
enzima protease, catalisa simultaneamente reagnes de glica- 
gao e provoca a oxidagao de algumas estruturas extracelulares, 
como as membranas lipoproteicas. Tem-se, entao, a glicoxida- 
gao lipoproteica. 

Esta interagao com as lipoproteinas contribui para prejudi- 
car a estrutura da membrana. Alem dos disturbios na fungao 
da membrana, estes danos potencializam novas reagoes com 
radicais (Figura 31.2). 


► Produtos finais da glicagao 
avangada (AGE) e o diabetes 

O estado hiperglicemico dos diabeticos leva a uma maior 
quantidade de produtos finais da glicagao avangada. Consi- 
derados importantes mediadores patogenicos das complica- 
goes diabeticas, os AGE sao capazes de modificar, irreversi- 
velmente, as propriedades quimicas e funcionais de varias 
estruturas biologicas. Por meio da geragao de radicais livres, 
da formagao de ligagoes cruzadas com protemas ou de inte- 
ragoes com receptores celulares, os AGE promovem, respec- 
tivamente, estresse oxidativo, alteragoes morfofuncionais e 
aumento da expressao de mediadores inflamatorios. 

Entre as teorias que explicam como a hiperglicemia cro- 
nica conduz aos danos celulares e teciduais observados nessa 
doenga, considera-se a formagao dos produtos de glicagao 
avangada uma das mais importantes. 

Novas perspectivas de terapias anti-AGE sao promisso- 
ras para os portadores de diabetes ou de outras patologias 
associadas ao acumulo degenerativo de AGE em rela^ao ao 
estado de saude geral do paciente. Quando o foco de inte- 
resse e a pele, vale ressaltar que, alem do tratamento derma- 
tologico diferenciado que deve ser dedicado aos diabeticos, 
torna-se interessante o uso imediato de antiglicantes e tera¬ 
pias antienvelhecimentos nestes pacientes. 



► Estrategias para inibir a 
formagao de AGE 

Os AGE contribuem bastante para o surgimento e a pro- 
gressao das complicates do diabetes, sendo provavel alvo de 
interveng:6es terapeuticas. Atualmente, investiga-se inume- 
ros agentes que apresentam propriedades anti-AGE, as quais 
atuam de diversas maneiras, como na diminui^ao da absor^ao 
de AGE, na inibig:ao da formagao de produtos de Amadori, na 
preven^ao da progressao dos produtos de Amadori a AGE, na 
diminuig:ao do estresse oxidativo, na liga^ao e na detoxifica- 
^ao de intermediaries dicarbonflicos e na interrupg:ao de vias 
bioquimicas capazes de causar impacto nos niveis de AGE. 
Ainda, os inibidores podem funcionar como “concorrentes” 
da glicose e agir, alterando grupos amino livres das protemas, 
a fim de impedir sua fixa^ao. 

Entre esses agentes, estao medicamentos, suplementos e 
terapias dieteticas, todos de uso sistemico. Para uso topico, 
existem novos agentes cosmeceuticos, que atuam diretamente 
nos danos dos AGE causados na pele, e antioxidantes - ambos 
restritos ao uso topico. 

■ Uso sistemico | Medicamentos 

Os medicamentos investigados contemplam aminogua- 
nidina, acido acetilsalicilico, OBP 9195, ALT-946, ALT-711, 
metformina e bloqueadores de receptor da angiotensina-II. 
Embora nenhum deles tenha sido aprovado para indica<;ao 
espedfica anti-AGE, alguns ja se encontram em fases pre-cli- 
nica e clinica de testes. A aminoguanidina, composto de hidra- 
zina nucleofilica em fase de teste em humanos, tern sido boa 
inibidora da formagao de AGE ao reagir com produtos iniciais 
da glica^ao aumentar a densidade do colageno nas paredes das 
arterias e reduzir o colesterol LDL, alem de melhorar a pro¬ 
teinuria, a elasticidade dos vasos e a preven^ao da retinopatia 
diabetica. No entanto, alguns efeitos colaterais assodados ao 
uso cronico, como a maior incidencia de glomerulonefrite e 
a deficiencia da vitamina B6, tern exigido o esfor^o dos pes- 
quisadores para estabelecer dosagem segura para utiliza^o 
terapeutica em portadores de diabetes. 

Outro aspecto que tern atraido o interesse de pesquisadores 
e a presen^a de compostos como propriedades de antiglica^ao 
e/ou antioxidantes em alimentos que oferecem potencial tera- 
peutico para portadores de diabetes ou de outras patologias 
associadas ao acumulo degenerativo de AGE. Se a formagao 
de produtos AGE depender de rea^oes de oxida^ao, o uso de 
antioxidantes, como as vitaminas C e E, e uma outra abor- 
dagem para evitar a formagao de produtos de glicag:ao avan- 
$ada. 

■ Uso topico | Cosmeceuticos antiglicantes 

Tecnologias para a preven^ao da formagao dos AGE e a 
redug:ao dos AGE existentes for am propostas por varios labo- 
ratorios do mundo. Em qualquer tecnologia preventiva, e 
essencial o controle das etapas iniciais da rea^ao. As rea^oes de 
glica^ao e oxida^ao estao intimamente ligadas as etapas inicias 
do processo e, por essa razao, recomendam-se os antioxidan¬ 
tes para controlar as etapas iniciais do processo de glica^ao. 

O controle da glicag:ao requer terapeutica multifatorial e 
nao simplesmente bloqueio da rea^ao de Maillard, inibindo a 
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ligagao de uma molecula de a 9 ucar a uma de proteina. Os dife- 
rentes passos que ocorrem durante a etapa inicial do processo 
de glicoxida^ao, levando a forma^ao dos produtos iniciais de 
glicagao, e, em seguida, aos AGE, nao podem ser controlados 
exclusivamente por uma molecula. Uma mistura de antioxi- 
dantes com eficacia comprovada na protegao dos lipidios e 
proteinas celulares, assim como protegao da mitocondria e 
do DNA nuclear, associada a ativos que inibem diretamente 
o processo de glicagao, deve ser usada na formula, a fim de 
promover uma protegao completa e retardar o processo de 
envelhecimento. 

A maioria dos antiglicantes de uso topico que existem no 
mercado destina-se a bloquear o inicio do processo de glicagao, 
interferindo na ligagao entre a carbonila do grupo aldeidico e 
a do grupo amina. A principal desvantagem deste bloqueio e 
a falta de seletividade, que leva a possiveis interferencias em 
alguns processos biologicos beneficos. Um outro mecanismo 
de a^ao, mais seletivo, e a interferencia na etapa de rearran- 
jos antes da forma^ao dos produtos de Amadori. Tambem ja 
existem cosmeceuticos capazes de agir na etapa pos-Amadori 
e antes da forma^ao dos produtos finais de glicagao. Algumas 
destas moleculas tern a$ao multifuncional no tratamento do 
envelhecimento, por meio da combinagao de mecanismos 
antiglicantes com a^ao antioxidante, estimulo da biossintese 
do colageno e a<;ao hidratante (Tabela 31.1). 


■ Nutrigao e o processo de glicagao 

Uma boa nutrigao e a base da boa saude e, tambem, da 
saude da pele. Para o bom funcionamento do organismo, sao 
necessarios carboidratos na dieta, mas, preferencialmente, 
estes devem ser de baixo indice glicemico, como os encontra- 
dos em frutas e legumes. Carboidratos de alto poder glicemico 
como arroz, massa e batatas sao rapidamente convertidos 
em a^ucar, aumentando os niveis glicemicos. Convem aten- 
tar ainda para os alimentos processados, pois, alem de terem 
muitos nutrientes destruidos no processo de industrializa^ao, 
tambem tern, em sua maioria, a indesejavel adi^ao de a^ucar 
em suas composites. 

Considera-se a dieta a principal fonte exogena de AGE, exer- 
cendo importante influencia no desenvolvimento de diversos 
quadros patologicos, especialmente do diabetes. Sabe-se que, 
aproximadamente, 10% dos AGE ingeridos com a dieta sao 
absorvidos, embora os mecanismos referentes a essa absor- 
9 §o nao estejam totalmente esclarecidos. Da fra^ao absorvida, 
cerca de dois ter^os sao retidos no organismo e excreta-se 
apenas um ter^o pela urina, dentro de 48 h, por individuos 
com fun^ao renal normal. Nos alimentos, a forma^ao de AGE 
e potencializada por metodos de preparo que utilizam altas 
temperaturas e baixa umidade (fritar, assar ou grelhar). Ha 
evidencias de que os AGE dieteticos se somam ao pool de AGE 


Tabela 31.1 


Compostos cosmeceuticos de a^ao antiglica^ao 


Ativo 


Concentragao usual Descrigao 


Aldenine® (associagao de protemas de trigo e soja, 2-5% 

hidrolisadas e tripeptfdio-1) 


Algisium C® (metilsilanolmanuronato) 


4-6% 


Alistin® (d eca rboxica rnosi n a) 


0,5-1,5% 


Ameliox® (associagao de lectina, carnosina, tocoferol, extrato 2% 
de Silybum marianum e glicerina) 


CoffeeSkin® (associagao de antioxidantes naturais - semente 3-8% 
de cafe, rutina e glicerina) 


Dragosine® (L-carnosina) 0,05-0,2% 


Trylagen® (combinagao de peptidios e proteinas - extrato 5% 
fermentado de pseudoalteromas, proteina hidrolisada de 
trigo, proteina de soja hidrolisada, tripeptidio-10, citrulina e 
tripeptfdio-1) 

Preventhelia® (tetrapeptidio - diaminopropionil tripeptidio 2-5% 
— 33 capril glicol) 


t a combinagao de dois peptidios: um hidrolisado de proteina vegetal e um tripeptidio sintetico, 
denominado GHK, o qual captura e neutraliza especies de carbonila reativas (RCS), responsaveis pela 
reagao de glicagao do colageno. Os hidrolisados de proteinas vegetais reativam a sintese de colageno III. 

Composto por silanol, um derivado organico de silicone capaz de estabelecer uma ligagao cruzada entre 
residuos de aminoacidos hidroxilados do colageno e das fibras elasticas, protegendo, assim, essas fibras 
naturais de sofrerem o processo de glicagao. Protege contra o estresse oxidativo e reforga a membrana 
celular contra o ataque dos radicais livres. Tern agao anti-inflamatoria e agao hidratante intensiva. 

i uma solugao hidroglicolica de um pseudopeptidio analogo a carnosina, porem mais estavel 
e resistente a hidrolise enzimatica. Apresenta agao antiglicante, prevenindo a ligagao cruzada 
das proteinas e a atividade antioxidante universal, prevenindo a oxidagao degradativa da pele e 
preservando o sistema de defesa das celulas. 

Composto por lipossomas de carnosina, silimarina e tocoferois, age inibindo a glicagao do colageno por 
meio de dois mecanismos: 

Direto : a carnosina reage com as moleculas de agucar impedindo a ligagao com o colageno. 

Indireto : por meio dos antioxidantes - silmarina e tocoferois - que capturam os radicais livres essenciais 
no processo de glicagao do colageno. 

Composto por extrato de Coffeaarabica, succinil rutina e carcinina. £ um potente antioxidante natural 
(flavanoides e polifenois do cafe), de agao global. Sua agao antiglicante se da devido a agao da carcinina. 
Inibe tambem a peroxidagao lipidica, alem de atuar nos radicais hidrofflicos e lipofilicos ao mesmo 
tempo, protegendo o DNA e a celula como um todo. 

L-carnosina, um peptidio presente no corpo humano, apresenta agao anti-idade por meio de dois 
mecanismos: 

Preventfo: inibe a formagao dos radicais livres e a metaloproteinase MMP-1. 

Tratamento : captura R0S (especies reativas de oxigenio), responsaveis pelo estresse oxidativo, e RCS 
(especies de carbonila reativas), responsaveis pela reagao de glicagao do colageno. 

£ uma combinagao exdusiva de peptidios e proteinas que proporciona um tratamento eficiente para 
restabelecer os niveis de colageno. Atua em tres fungoes principals: produgao, organizagao e protegao do 
colageno. A protegao do colageno pelo Trylagen® se da por meio da inibigao das metaloproteinases e da 
inibigao da glicagao. 

£ uma combinagao de dois peptidios: um hidrolisado de proteina vegetal e um tripeptidio sintetico, 
denominado GHK, o qual captura e neutraliza especies de carbonila reativas (RCS), responsaveis pela 
reagao de glicagao do colageno. 0s hidrolisados de proteinas vegetais reativam a sintese de colageno III. 
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endogenos, facilitando o surgimento e a progressao das diver- 
sas complicates do diabetes. 


► Conexao entre inflamagao, 
a^ucar e envelhedmento 

Alem dos produtos finais de glica^ao, mveis altos de a^ucar 
no sangue oriundos de carboidratos hiperglicemicos resultam 
em uma “explosao” de citocinas proinflamatorias. Os danos 
relacionados com a inflama^io da membrana e o excesso de 
a^ucar no sangue levam a uma conduta terapeutica contra 
doen<^as relacionadas com a idade em tres niveis: 

■ Dieta anti-in flamatoria: o primeiro estagio e uma dieta 
adequada de protefna anti-inflamatoria que exclui acidos 
graxos trans e e rica em alimentos hipoglicemicos, antioxi- 
dantes e acidos graxos essenciais, como o omega 3 

■ Antioxidantes e outros anti-inflamatorios naturais, como 
acido alfalipoico, vitamina E, vitamina C e seus esteres, 
coenzima Q10 e DMAE 

■ Uso de antioxidantes em enfermidades degenerativas, 
como doen 9 a cardiovascular, doen^as neurodegenerativas, 
diabetes e cancer. 


► Condusao 

Os estudiosos tendem a considerar, cada vez mais, o 
excesso de glicose no sangue como a segunda grande “catas- 
trofe metabolica” depois da oxida^ao, com a qual se defronta 
o organismo que envelhece. A oxida^o e a glica^ao parecem 
conjugar-se para transformar organismos jovens e resistentes 
em organismos enfraquecidos. 

No uso topico, a cosmeceutica contribui no combate deste 
tipo de dano com a utiliza^ao de materias-primas com a^ao 
antiglicante que podem ser adicionadas aos mais variados 
tipos de produtos. Os antiglicantes de uso topico disponiveis 
no mercado apresentam multifun^oes e sao utilizados em 
muitas a^oes antienvelhecimento. Tambem estao disponiveis 
diversos ativos com a^ao antioxidante, como os antioxidantes 


globais, que muito contribuem para a terapia topica antiglica- 
9 ao. No entanto, por ser um assunto de abordagem recente, 
muitos estudos sao ainda necessarios para a elucida^ao de 
questoes estrategicas relativas a repercussao desses compostos 
no envelhedmento. 
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► Introdugao 

A primeira indica^ao de que a dieta com gordura e essen- 
cial para a vida foi apresentada em 1918 por Aron, cujo relato 
sugeriu que havia um valor nutritivo especial inerente na gor¬ 
dura, alem da contribui^ao calorica, e que deveria estar rela- 
cionado com certos lipidios. 

Em 1929, Burr e Burr publicaram um texto sobre uma 
“nova deficiencia produzida pela rigida exclusao da gordura 
da dieta” Desenvolveram a hipotese de que animais de sangue 
quente, em geral, nao conseguem sintetizar quantidades con- 
sideraveis de certos acidos graxos (AG). 

Em 1930, esses pesquisadoers adicionaram aos seus tra- 
balhos evidencias de que o consumo de acido linoleico (AL; 
C18:2n-6) por si so podia reverter todos os sintomas relacio- 
nados com a deficiencia de acidos graxos na dieta. Tal estudo 
pioneiro tambem indicou que animais com deficiencia de aci¬ 
dos graxos (AG) essenciais tinham um aumento na perda de 
agua pela pele. Desta maneira, Burr e Burr reconheceram nesses 
estudos que os do is maiores defeitos associados a deficiencia de 
AG essenciais na pele manifestavam-se por hiperprolifera^ao 
epidermica e aumento na permeabilidade de agua pela pele. 

Com base nisso, abordaremos nesse capitulo como os AG 
podem contribuir, fisiologicamente, para a homeostase cuta¬ 
nea e a pratica clinica dermatologica diaria, quando emprega- 
dos como cosmeceuticos. 


► Os AGesuasfungoes 

Acidos graxos (AG) sao acidos carboxilicos que apresentam 
o grupo carboxila (-COOH) ligado a uma longa cadeia alqui- 
lica saturada ou insaturada. Variam em seu comprimento, de 
4 a 36 atomos de carbono, e graus de insatura^ao. A nomen- 
clatura desses compostos especifica o numero de atomos de 
carbono da cadeia e o numero de duplas liga 9 oes, ambos sepa- 
rados por dois pontos (por exemplo, acido palmitico -06:0). 
A posi^ao de qualquer uma das liga 9 oes duplas e especificada 
por numeros na forma de sobrescritos apostos a letra grega 
delta (A). Assim, um AG com 20 carbonos e duas duplas, uma 
entre C9 e CIO e a outra entre 02 e 03, sera C20:2(A). 

Esses acidos sao componentes essenciais dos lipidios natu¬ 
ral e estao presentes nas membranas celulares, em maior 
quantidade no cerebro, no testiculo e na pele, especialmente 
no estrato corneo. Estas membranas constituem-se, principal- 
mente, por proteina e lipidios. Os ultimos contem uma por^ao 
hidrofila e outra hidrofoba, conferindo-lhes a denomina^ao de 
molecula anfipatica. Esta propriedade capacita os fosfolipidios 
a formarem membranas. Suas cabe^as polares facilitam o con- 
tato com a agua, enquanto suas caudas hidrocarbonadas (apo- 
lares) interagem umas com as outras, criando 3 tipos de agre- 
gados: as micelas, estruturas esfericas arranjadas; a bicamada, 
composta por dois folhetos de lipidios; e os lisossomos, que 
podem ser originados a partir da bicamada, estrutura instavel, 
para formar uma esfera oca, a estrutura mais estavel. 

As tres classes principals de lipidios de membrana sao os 
fosfolipidios, glicolipidios e o colesterol. 

■ Os fosfolipidios sao abundantes em todas as membranas 
biologicas. Uma molecula de fosfolipidio apresenta tres 
tipos de componentes: 1 ou mais AG ligados a uma plata- 


forma, 1 fosfato e 1 alcool unido ao fosfato. Os acidos gra¬ 
xos formam a barreira hidrofobica, enquanto o restante da 
molecula tem propriedades hidrofilicas. A plataforma sobre 
a qual os fosfolipidios sao montados pode ser o glicerol, um 
alcool com 3 moleculas de carbono ou a esfingosina, um 
alcool mais complexo. Os fosfolipidios derivados do gli¬ 
cerol sao os fosfogliceridios e os ligados a um alcool mais 
complexo sao as esfingomielinas. Nesta liga^ao, a amina da 
esfingosina liga-se a um AG por uma liga^ao amidica 

■ Glicolipidios sao lipidios que contem glicidios. O mais sim¬ 
ples e chamado cerebrosideo 

■ Colesterol e um lipidio com estrutura bem diferente 
daquela dos fosfolipidios. E um esteroide constituido por 
quatro aneis hidrocarbonados ligados entre si. Uma ponta 
hidrocarbonada esta ligada em uma extremidade do este¬ 
roide e uma hidroxila na outra. 

Com rela^ao ao seu metabolismo, os acidos graxos sao 
degradados e parcialmente oxidados nas mitocondrias no 
“ciclo do acido graxo”. Em cada ciclo, ocorre a perda de dois 
atomos de carbono ate que seja produzida uma molecula de 
acetil-CoA. Depois dos lipidios da dieta, a segunda maior 
fonte de AG e a biossintese, na qual sao produzidos a par¬ 
tir de moleculas menores que resultam do catabolismo dos 
carboidratos, de alguns aminoacidos e de outros AG. Essa 
rea^ao acontece no citoplasma celular. Assim como perdem 
dois carbonos por ciclo no catabolismo, tambem sao sinte- 
tizados durante o anabolismo pela continua justaposi^ao de 
unidades de dois carbonos, razao pela qual ocorrem natural- 
mente numeros pares de atomos de carbono em sua estru¬ 
tura. 

Os AG classificam-se em saturados (AGS) e insaturados 
(AGI). Os AGS sao formados por cadeias de atomo de car¬ 
bono ligados a hidrogenio, comumente encontrados na forma 
solida e em produtos de origem animal. Sao exemplos deles: 
acido palmitico (Cl6:0), acido estearico (Cl8:0) e acido lau- 
rico (Cl2:0). Os AGI costumam ser encontrados na forma 
liquida (oleos) e em produtos de origem vegetal e sao dividi- 
dos em: 

■ Monoinsaturados: contem apenas uma dupla ligado, por 
exemplo, o acido oleico (Cl8:1) 

■ Poli-insaturados: contem duas ou mais duplas liga^oes 

■ Eicosanoides: contemplam prostaglandinas, tromboxanos, 
prostaciclinas e leucotrienos. 

Os acidos graxos poli-insaturados sao representados pelo 
acido alfalinolenico (AAL) e pelo acido linoleico (AL). O AAL 
e chamado de omega 3 (o)-3) e o AL, de omega 6 (o>-6), devido 
a sua dupla liga^ao estar no terceiro e sexto carbono a partir da 
extremidade oposta a hidroxila, respectivamente. Nao podem 
ser sintetizados pelo organismo, necessitando ser adquiridos 
por meio da dieta. Por isso, AG essenciais. 

Os derivados do o>-3 sao o acido eicopentaenoico (AEP) 
e acido docosa-hexaenoico (ADH) e do a)-6, o acido araqui- 
donico (AA). Para suprir a deman da organica, devem estar 
em quantidades suficientes na alimenta^ao e a concentra^ao 
homeostatica celular ideal do o)-6:o)-3 e de 3:1. Para que se 
atinja essa concentra^ao, existem alguns mecanismos: 

■ Ingestao alimentar: o aporte na dieta de a)-6 e, aproxima- 
damente, 10X acima de co-3 e, no processo de prepara^ao 
do alimento, como o cozimento, grande parte do w-3 e per- 
dido 
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■ Competi^ao enzimatica: as duas classes de acidos graxos 
dependem da mesma enzima para a produ^ao de seus deri¬ 
vados. Devido a abundancia de o)-6 na dieta, AEP e ADH 
sao minimamente produzidos 

■ Ineficiencia enzimatica: as enzimas A-5 e A-6 desaturases, 
responsaveis pela produ^ao dos derivados do a>-6 e a)-3; 
gramas as suas ineficiencias apenas 5 a 10% do acido AAL 
sao convertidos a AEP e 1% a ADH. 

A partir disso, pode-se concluir que uma dieta rica em aci¬ 
dos graxos (si-3 e necessaria para que haja um balan^o na con- 
centra^ao de a)-3 e (si-6. Encontra-se o AL em folhas de vegetais 
verdes, semente de linho, nozes, soja e oleo de canola. O AAL 
e encontrado em oleo de a^afrao, semente de uva, papoula, 
girassol, milho, germe de trigo, algodao e soja. Obtem-se seus 
derivados, AEP e ADH, no leite materno e oleos de peixe de 
agua fria, como salmao, sardinha, arenque, cavala e alguns 
tip os de truta. 

O acido graxo poli-insaturado mais abundante na pele 
humana e o AL. Evidencias mostram que esteja envolvido na 
manuten^ao da barreira de agua da epiderme e sua ruptura e 
uma das maiores consequencias da deficiencia cutanea de AG 
essencial. O acido araquidonico (AA) e o segundo AG essen- 
cial mais encontrado na pele, correspondendo entre 6 e 10% do 
total dos AG essenciais. Sua fun^ao depende bastante de seus 
metabolitos ativos, as prostaglandinas e lipoxinas. O metabo- 
lismo dos AG essenciais, na maioria dos tecidos, relaciona-se 
com uma sequencia controlada por enzimas (Figura 32.1). 


Os acidos graxos de cadeia curta AL e AAL sao precur¬ 
sors da biossintese dos acidos graxos de cadeia longa. Esta 
sequencia de eventos envolve a a^ao de enzimas em que dois 
atomos de hidrogenio sao removidos para criar uma dupla 
liga^ao e, depois, pela adi<;ao de dois atomos de carbono do 
metabolismo da glicose, a fim de alongar a cadeia do acido 
graxo. Todos os eicosanoides sao derivados do AA (C20:4A). 
Sao divididos em tres classes: das prostaglandinas (PG), do 
tromboxano (TX) e dos leucotrienos (Figura 32.2). 

As PG contem 1 anel com cinco carbonos derivados da 
cadeia do A A. Seu nome remete a prostata, de cujo tecido 
for am isoladas pela primeira vez por Samuels son e Bergstrom. 
Apresentam dois grupos, a PG-E, soluvel em eter, e a PG-F, 
soluvel em tampao fosfato. Cada grupo contem numerosos 
subtipos. Agem em varios tecidos, regulando a sintese da mole- 
cula mensageira intracelular 3', 5'-AMP-dclico (cAMP). 

O TX e formado por 1 anel de seis membros, contendo um 
grupo ester. Sao produzidos pelas plaquetas e atuam na forma- 
£ao de coagulos sanguineos e na redu^ao do fluxo de sangue 
ao sitio do coagulo. 

Os leucotrienos, encontrados inicialmente em leucocitos, 
tern tres liga^oes duplas conjugadas. Sao poderosos sinaliza- 
dores biologicos. 

■ AG e a pele 

O estrato corneo e formado pelos corneocitos e por uma 
barreira de permeabilidade essencialmente formada por 
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Figura 32.1 Metabolismo dos AG essenciais. 
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Figura 32.2 Metabolismo eicosanoide organico. 


tres componentes: matriz lipidica extracelular, envelope cor- 
neificado e fibrilas de queratina agregadas pela filagrina. A 
matriz lipidica extracelular e composta, em media, por 50% de 
ceramidas, 25 a 27% de colesterol, 10 a 15% de acidos graxos 
livres (AGL), principalmente o palmitico e o oleico, e o res- 
tante em sulfato e esteres de colesterol. 

A ceramida e a molecula-base dos esfingolipidios, formada 
por um acido graxo de cadeia longa, unido a uma liga^ao 
amida, sendo componente essencial para a organiza^ao lame- 
lar da barreira. Das nove classes das ceramidas, as acilcerami- 
das, ou ceramidas 1,4 e 7, sao compostos unicos da epiderme. 
O colesterol promove a interliga^ao das diferentes especies 
lipidicas. Ja os AGL da epiderme sao compostos predominan- 
temente por especies saturadas, de cadeias muito longas, com 
18 ou mais atomos de carbono. Uma diminui^ao na concen- 
tra^ao de qualquer uma dessas especies lipidicas prejudica a 
integridade da barreira. 

Na parte superior dos estratos espinhoso e granular, lipi- 
dios, enzimas e peptidios antimicrobianos sao acondicionados 
em corpos lamelares e sua extrusao para o espa^o extracelular 
sinaliza o cross-linking das proteinas loricrina e involucrina 
do envelope corneificado pela transglutaminase. A matriz 
extracelular recobre estas proteinas, criando uma forte lamela 
impermeavel a agua. Defeitos na barreira de permeabilidade 
ocorrem caso haja muta^oes nas proteinas e enzimas impor- 
tantes neste processo ou quando ha niveis reduzidos dos lipi- 
dios. 

AG monoinsaturados e saturados sao sintetizados na epi¬ 
derme. Estudos mostram que os acidos graxos obtidos pela 
dieta sao enviados ao estrato corneo. Existem proteinas trans- 
portadoras de AG presentes nos queratinocitos e sao mais sele- 
tivas para poli-insaturados do que monoinsaturados. Quando 
a dieta e pobre em poli-insaturados, o acido oleico toma seu 
lugar, result an do em aparencia e permeabilidade anormais do 
estrato corneo, com aumento na perda de agua transepider- 
mica. 

■ AG e a pratica dermatologica clmica 

AG e cicatrizapo 

As ulceras de pressao (UP) constituem um problema de 
saude que afeta todos os niveis assistenciais. Dentre as estra- 
tegias para sua abordagem, existe um consenso geral quanto 
a importancia das atividades de preven^ao e a dimensao do 
custo-beneficio delas, assim como a reversao das lesoes em 
estagio inicial. 


E importante destacar que uma das principais fun^oes da 
pele e servir de barreira contra a perda excessiva de agua. 
Aumento da perda transepidermica de agua e descama^ao e 
hiperplasia da epiderme sao sinais de deficit de acidos graxos 
essenciais. Com o aumento da idade, as caracteristicas da pele 
e sua capacidade de resistencia frente a agressoes externas 
diminuem e, segundo alguns autores, isto e motivado por alte- 
ra^oes nos lipidios que compoem a camada cornea. A apli- 
ca 9 ao topica de produtos, como o AL, melhora a fun^ao de 
barreira da pele e reduz a descama^ao e a hiperprolifera^ao 
epidermicas. 

Cuidados com a pele utilizando produtos oleosos e uma 
medida iniciada ha muito tempo pelo homem, existindo 
referenda acerca da utiliza^ao de oleos essenciais datando de 
3.000 anos a.C. Produtos com AGH sao utilizados para preven- 
9 ao de ulceras de diversas etiologias, especialmente as ulceras 
de pressao e venosa. Tais produtos sao facilmente absorvidos 
pela pele, aumentando a coesao entre os corneocitos e limi- 
tando, assim, a perda de agua transepidermica e descama^ao 
da pele. AGH sao precursores metabolicos do AA e das PG na 
epiderme. Eles promovem a restaura^ao e a manuten^ao do 
filme hidrolipidico da pele e a vasodilata^ao capilar, melhoram 
a coesao celular e atuam na divisao celular e na diferencia^ao 
epidermica. 

Em 1995, come^ou-se comercializar, na Espanha, uma 
solu^ao de acidos graxos hiperoxigenados (AGH), rica em 
acido graxos essenciais (60% de AL), apresentada na forma de 
oleo ligeiramente viscoso. Os AGH come^aram a ser utiliza¬ 
dos como medida de preven^ao de UP e tratamento das lesoes 
no estagio inicial, estabelecendo aplica 9 §o nas areas de risco, 
para preven^ao, 2 vezes/dia e, quando as UP ja evoluiam para 
cura, AGH eram aplicados 3 vezes/dia, sempre sem massagear, 
pois a pressao e a fric^ao podem ocasionar a UP. Os resultados 
clinicos da aplica^ao dos AGH foram muito animadores. 

Inicialmente, a utiliza^ao dos AGH foi descrita para pre- 
ven^ao de ulceras de estase e venosa. Lazaro-Martinez et al. 
analisaram as altera^oes na pele de pacientes com sindrome do 
pe diabetico; aplicou-se um produto com AGH e, pela medi<;ao 
de oxigenio, demonstrou-se que a aplica^ao de AGH foi asso- 
ciada a melhora da oxigena^ao tecidual nos primeiros 30 dias 
da aplica^ao, a qual se manteve normal apos este periodo. 

AGe barreira cutanea 

A pele humana nao e apenas uma barreira hidrofobica 
inerte, mas, sim, uma barreira bastante seletiva e permeavel. 
A fun^o de barreira da pele esta principalmente localizada na 
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camada cornea. Acredita-se que a regula^ao da propriedade de 
barreira da pele reside na composi^ao dos lipidios do estrato 
corneo, que ocupam o espac^o intercelular entre corneocitos. 

Os acidos graxos, importantes componentes dos lipidios 
da pele, tern a capacidade de modular a barreira cutanea. Os 
lipidios da camada cornea surgem de granulos lamelares da 
camada espinhosa, por meio de queratinocitos granulares, e 
formam multiplas camadas lipidicas no espa^o intercelular, 
sendo considerados responsaveis pela fun^ao de barreira de 
agua da pele dos mamiferos. Os lipidios da camada cornea 
sao conhecidos por serem compostos, principalmente, por 
esfingolipidios, acidos graxos livres e colesterol. Embora a 
ultraestrutura e a bioquimica do estrato corneo e dos granu¬ 
los lamelares terem sido amplamente estudadas, ainda nao se 
esclareceu a regula^ao da sintese de lipidios na epiderme. 

Com rela^ao ao metabolismo dos AG, proteinas cutaneas de 
liga^ao de acidos graxos (C-FABP) foram recem-descobertas a 
partir de pele de rato. Este novo membro da familia FABP vin¬ 
cula os acidos graxos de cadeia longa, como os outros membros 
da familia FABP. Estes tern a fun^ao nao so no transporte intra- 
celular de acidos graxos, mas tambem na sintese de acidos gra¬ 
xos no figado de ratos. Portanto, ha uma possibilidade de que 
as C-FABP estejam relacionadas com a sintese de acidos gra¬ 
xos necessarios, constituindo uma barreira de agua na pele. Por 
outro lado, estudos anteriores mostraram que disturbios nessa 
barreira, provocados por cetona ou deficiencia de AG essenciais, 
podem estimular a sintese de lipidios epidermicos. 

Sabe-se que a mudan^a no grau de satura^ao de AG na 
composi^ao lipidica da pele tern influencia direta sobre a estru- 
tura da bicamada lipidica. O defeito na fun^ao de barreira da 
pele ocorre nos individuos com deficiencia de AG essenciais, 
prova de que a presen^a dos AG nos lipidios intercelulares e 
importante para a forma^ao da barreira normal. Todos os AG 
essenciais conhecidos ate agora sao insaturados; no entanto, 
cerca de 50% dos acidos graxos livres no estrato corneo sao 
de cadeia linear, os saturados. Aparentemente, a propor^ao de 
AGS e AGI e relevante para a forma^ao de uma barreira cuta¬ 
nea eficaz. Estudos sugerem que o aumento da perda de agua 
transepidermica estimula por si so a expressao de C-FABP, 
levando a ativa^ao do metabolismo do acido graxo. 

AG essenciais e radiatfo UV 

A radia^ao ultravioleta (UV) solar e reconhecida ha varios 
anos como causa de muitos efeitos adversos na pele de seres 
humanos, como eritema, hiperplasia, imunossupressao, 
envelhecimento prematuro e desenvolvimento e progressao 
de cancer. A radiat^ao UV varia no nivel de energia, que vai de 
comprimento de onda curto a longo, inserindo-se na pele de 
acordo com este, interagindo com diferentes celulas que estao 
localizadas em profundidades distintas. 

Teoricamente, a suplementa^ao com omega-3 e benefica 
em uma serie de condi^oes inflamatorias, como artrite reu- 
matoide e psoriase. Esses acidos graxos tern muitas proprie- 
dades que podem contribuir para a redu<;ao da queimadura 
solar, resposta inflamatoria aguda da pele a radia^ao UV. O 
mecanismo ocorre pela redu^ao de citocinas pro-inflamato- 
rias, IL-lp e TNF-a, no sangue periferico. Reduzem tambem 
a IL-6 (aumento provocado pelo UVB). 

Muitas citocinas pro-inflamatorias e imunomoduladoras 
sao formadas apos a exposi^ao a radia^ao UVB (IL-1, IL-6 e 
IL-8 e TNF-a) e tern papeis interligados: 

■ TNF: adesao de moleculas de expressao e migra^ao de celu¬ 
las de Langerhans 


■ IL-8: induz infiltrado inflamatorio 

■ IL-1: atua como um quimioatraente, estimulando TNF-a 
e aumentando a sintese de prostaglandinas pelos querati¬ 
nocitos 

■ PGE-2: importante mediador de eritema na resposta da 
queimadura humana. 

Pesquisas apresentaram a participa^ao dos acidos graxos 
diretamente como agentes protetores da inflama^ao pos-UV: 

■ Relatos demonstraram que o omega-3 compete com o ome¬ 
ga-6 como substrato para ciclo-oxigenase e lipo-oxigenase, 
resultando na sintese de PG e leucotrienos menos ativos 

■ Os niveis de PGE-2 provocados por UVB foram reduzidos 
apos suplementa^ao com omega-3 na cultura de querati¬ 
nocitos 

■ Em estudos in vivo, os niveis cutaneos de PGE-2 foram 
reduzidos apos a suplementa^ao com omega-3 em camun- 
dongos e em doentes com erup 9 §o polimorfa a luz. 

A suplementa^ao dietetica com acidos graxos poli-insatu- 
rados omega-3 e uma alternativa mais segura a indometacina 
ou a outros anti-inflamatorios nao esteroides, para a redu^ao 
de efeitos agudos da radia^ao UVB sobre a pele. Em vista do 
envolvimento conhecido da PGE-2 na media^ao de fotoimu- 
nossupressao, e concebivel que a suplementa^ao a longo prazo 
tambem proteja contra fotocarcinogenese nos seres humanos. 

Nutraceuticos de carater adjuvante na fotoproteq:ao torna- 
ram-se mais relevantes para grande parte da popula^ao no cui- 
dado preventivo do cancer da pele. Usar compostos ativos que 
auxiliam mecanismos proprios de defesa cutaneos ou inibem 
os processos patologicos na pele fotodanificada e algo bastante 
desejavel. Antioxidantes topicos e sistemicos, enzimas de 
reparo de DNA e alguns extratos de plantas provaram proteger 
a pele contra os diversos modelos de dano UV-induzido. 

Em estudo ex vivo com pele humana, demonstrou-se o 
potencial fotoprotetor e anti-inflamatorio de alcoois graxos 
poli-hidroxilados, extraidos da Persia gratissima (abacate). 
Estes exerceram um efeito protetor cutaneo, aumentando a 
viabilidade celular, diminuindo a secre^ao de IL-6 e PGE-2 e 
refor^ando o reparo do DNA, reduzindo, assim, os danos celu- 
lares ocasionados pelos raios UV. 

AG essenciais e dermatite atopica 

A dermatite atopica (DA) e uma doen^a inflamatoria da 
pele, de maior incidencia, clinicamente caracterizada por fre- 
quentes reexacerba 9 oes de lesoes cutaneas eczematosas, com- 
prometendo, principalmente, face, pesco^o e dobras flexurais 
dos membros. A patogenese da dermatite atopica e complexa 
e envolve fatores geneticos, ambientais, psicossociais e, sobre- 
tudo, imunologicos. A imunopatogenese da dermatite atopica 
e melhor descrita como uma rea^ao anormal das celulas T 
mediada por citocinas, que e dirigida contra alergenios ina- 
lantes. 

Segundo estudo de Billmann-Eberwein et al (2002), foi 
demonstrado que o pre-tratamento de pele nao lesada com 
um emoliente rico em AG preveniu significativamente, ou pelo 
menos diminuiu, a rea^ao do patch test de atopia em pacientes 
com eczema atopico. A observa^ao atual, assim, indica que a 
abordagem terapeutica topica com produto a base de AG tern 
efeito profilatico em pacientes com dermatite atopica, pois 
previne ou diminui o desenvolvimento de eczema atopico. 
Alem disso, e evidentemente util na fase aguda da doen^a. 
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O mecanismo preciso pelo qual emolientes ricos em AG 
exercem efeito profilatico e, ainda, desconhecido. Essa abor- 
dagem interfere no desenvolvimento de eczema atopico em 
um estagio muito inicial, impedindo o desenvolvimento da 
resposta inflamatoria inicial mediada por Th-2. 

Ainda com rela^ao a barreira cutanea, foram encontrados 
defeitos na filagrina em doentes com DA. A filagrina e essen- 
cial para a agrega^ao dos filamentos de queratina na camada 
cornea e pelo fornecimento dos derivados de acido necessarios 
para ativar a produ^ao de ceramidas. Nem todos os pacientes 
com DA tern defeitos geneticos na filagrina. Com a comple- 
xidade e a orquestra^ao de precursores e de enzimas necessa- 
rias para uma barreira efetiva, outros erros de superficie sao 
suscetfveis. Alem disso, embora uma barreira incompetente 
na DA predisponha a invasao do antigeno por continuidade, 
bem como predisponha a inflama^ao, os pacientes com ictiose 
vulgar, com defeitos herdados na filagrina, por exemplo, nao 
mantem o mesmo grau de inflama^ao, favorecendo defeitos 
na imunidade na DA tambem. A IL-4 e a IL-13, conhecidas 
como citocinas patogenicas na DA, tern reduzido a expressao 
do gene da filagrina em cultura de queratinocitos. 

Lipidios e outros tratamentos nutricionais podem contri- 
buir para facilitar a matura^ao da permeabilidade da barreira 
e reduzir o risco de agudiza^ao da DA. A modula^ao nutricio- 
nal dos mamiferos come 9 a ja durante a gesta^ao, assim como 
o risco para a DA. Os baixos niveis do acido araquidonico 
no sangue do cordao umbilical tern sido associados ao risco 
dessa dermatose. Uma rela^ao inversa foi encontrada entre 
os AG trans e as concentrates de acido araquidonico e acido 
docosaexaenoico no soro do recem-nato. Os niveis de acido 
araquidonico correlacionam-se positivamente com idade ges- 
tacional. Reduzir a ingestao de acidos graxos trans durante a 
gravidez pode ajudar a diminuir o risco da DA, com conse- 
quente aumento da concentra<;ao de acido araquidonico no 
soro infantil. Um periodo gestacional maior, provavelmente, 
tambem da a epiderme mais tempo para amadurecer, dimi- 
nuindo as chances de invasao microbiana. 

Muitos tratamentos atuais para a DA sao eficazes na redu- 
^ao da inflama^ao e na melhora da textura da pele, mas eles 
tambem dificultam a maturate da barreira cutanea, criando 
um ciclo da doen^a. Por exemplo, banhos com solutes antis- 
septkras, ou os chamados “banhos de agua sanitaria” (bleach 
baths), embora uteis na redu^ao da carga de Staphylococcus 
aureus na superficie da pele, certamente impedem a sintese 
tanto da esfingomielinase quanto da p-glucocerebrosidase, 
que exigem um pH acido na produ^o de ceramidas. A colo- 
niza^ao por Pseudomonas aeruginosa produtoras de cerami- 
dase reduz, igualmente, os niveis de ceramidas em alguns 
pacientes. 

Compreensivelmente, uma mistura de ceramidas, coles- 
terol e acidos graxos livres, portanto, e muito eficaz no tra- 
tamento de lesoes atopicas graves. Estas preparat^s topicas, 
junto com o aumento do consumo alimentar de AG beneficos, 
como AL e acido gamalinolenico (GLA), em conjunto com 
outras modalidades nutricionais mencionadas na Tabela 32.1, 
mantem um ambiente acido do estrato corneo, benefico para a 
DA. Por exemplo, em uma analise de 2006, encontrou-se que 
a suplementa^ao oral com ceramida melhorou os sintomas 
cutaneos e as rea^oes alergicas em crian^as atopicas, quando 
administrada na dose de 1,8 g/dia durante 2 semanas. O ger- 
men de trigo tambem contem precursores de ceramida, mas a 
natureza alergica do substrato pode limitar sua utilidade em 
alguns pacientes. O uso de gorduras o>-3 na gravidez tern sido 


Tabela 32.1 

Agentes nutricionais que estimulam a sintese de ceramida. 

Nutriente 

Efeito 

Niacinamida 

Promove sintese de glicosilceramida, 
esfingomielina, AG e colesterol, em estudo a partir de 
ceratinocitos in vitro; aplicagao topics melhora o limiar 
de dor em pacientes com peles sensiveis; ligante PPAR 
[Peroxisome Proliferator-Activated Receptor); e regula 
expressao de involucrina e filagrina nos queratinocitos. 

Acido a-lipoico e N-acetilcisteina Fortes antioxidantes que estimulam gera^ao a 

ceramida in vitro. 

Acido ascorbico 

Estimula PKC [Protein Quinase 0 e aumenta a sintese 
de subespecies de ceramida. 

Acido L-lactico 

Alfa - h id roxia cido capaz de estimular a 
sintese de lipidios e promover descama^ao de corneo- 
cito; serve como um precursor de lipidio, doando 
acetato ou fornecendo NADH (nicotinamida adenina 
dinudeotidio desidrogenase). 


examinado, de modo que a suplementa^ao com oleo de peixe 
durante a gesta^ao foi associado a melhora clinica da DA do 
recem-nato. 

Nutrito precoce e muito importante para o desenvol¬ 
vimento infantil, especialmente para o desenvolvimento do 
sistema imunologico. Na verdade, a densidade do timo dos 
bebes amamentados e quase o dobro do de crian^as que rece- 
bem formula lactea comercial. Muitos estudos comprovam 
que a amamenta^ao tern efeito protetor sobre o desenvolvi¬ 
mento da DA. Mais uma vez, este e, provavelmente, reflexo 
da nutri^ao maternal, pois houve aumento da incidencia da 
DA em crian^as consumindo leite materno rico em gordura 
saturada e pobre em gordura a>-3. Isso defende a importan¬ 
ce do DHA (acido docosaexaenoico) e EPA (acido eicosae- 
noico) no irn'cio da vida. Este reconhecimento levou a FDA 
(Food and Drug Administration), nos EUA, a incluir os aci¬ 
dos graxos de cadeia longa, DHA e acido araquidonico, em 
prepara^oes infantis. O leite materno contem tambem outros 
fatores que protegem contra a DA, como o fator de cresci- 
mento epidermico, que estimula o crescimento e a migra^ao 
de queratinocitos. 

Devido a natureza cronica dessa frequente doen^a inflama¬ 
toria da pele e a falta de um tratamento curativo, havera uma 
demanda crescente pela avalia^ao de estrategias de tratamento 
profilatico do eczema atopico em um futuro proximo. 

AG essenciais e cancer cutaneo 

Embora numerosos estudos em animais indiquem que 
niveis elevados de gordura na dieta reduzem o tempo entre a 
exposi^ao aos raios UV e o aparecimento do tumor, afetando a 
fase de promo^ao da carcinogenese da radia^ao UV e aumen- 
tando o numero de tumores, poucos sao os estudos em huma- 
nos. O acido araquidonico e seus metabolitos provocam infla- 
ma^ao e promovem a forma^ao de tumores na pele de ratos; 
os inibidores da cascata do acido araquidonico, por outro lado, 
evitam a incidencia de tumores. 

Em estudos experimentais animais, varias sao as evidencias 
dos AG na carcinogenese cutanea: 

■ AG do tipo omega-3 da dieta inibem a a^ao carcinogenica 
da radia^ao UV (RUV), que conta tanto com o aumento 
do periodo de latencia do tumor quanto com a redu<;ao da 
multiplica^ao tumoral; niveis equivalentes de AG do tipo 
omega-6 aumentam a expressao carcinogenica da RUV 








32 I Acidos Graxos 

' 



■ AG do tipo omega-3 na dieta reduz, drasticamente, os 
niveis de PGE-2 pro-inflamatoria e imunossupressora na 
pele e no plasma de ratos; os AG do tipo omega-6 da dieta 
aumentam os niveis de PGE-2 

■ AG do tipo omega-3 da dieta reduz significativamente 
a resposta inflamatoria e sustenta ou aumenta a resposta 
imune tipo hipersensibilidade tardia, em ratos, quando 
comparado com nivel de omega-6 equivalente na dieta 

■ Acido graxo do tipo omega-3 suplementar aumenta signi¬ 
ficativamente o limiar de eritema mediado pela RUV em 
humanos. 

Um estudo de intervent^ao por Black et al mostrou redu- 
$ao na ocorrencia de queratoses actinicas e canceres de pele 
nao melanoma nos participantes randomizados para dieta de 
baixo teor de gorduras isocaloricas. Observou-se que partici¬ 
pantes que consumiam maiores porcentagens de energia na 
dieta de origem lipidica pareceram ter um risco maior para o 
carcinoma espinocelular (CEC) cutaneo. Nesse mesmo estudo, 
o risco reduzido de CEC cutaneo foi associado ao maior aporte 
dietetico de AG do tipo omega-3. 

O perfil de AG da membrana eritrocitaria remete a inges- 
tao de macronutrientes na dieta e as intera^oes entre inges- 
tao alimentar e altera<;6es endocrinas. Um estudo caso-con- 
trole de base populacional na regiao sudeste do Arizona foi 
realizado para testar a hipotese de que niveis mais baixos do 
acido araquidonico na membrana eritrocitaria foram asso- 
ciados a redu^ao do risco de CEC cutaneo; tambem inves- 
tigaram-se as associa^oes entre outros AG na membrana 
do eritrocito e o risco de CEC cutaneo. Niveis elevados de 
acido araquidonico nas membranas dos eritrocitos foram 
associados a maior risco de CEC. Em contraste, o aumento 
de propor^ao de acidos palmitico e palmitoleico foram asso¬ 
ciados a risco reduzido de CEC. Estes achados corroboram a 
hipotese de que modifica^oes no metabolismo do acido ara¬ 
quidonico estao envolvidas na promo 9 ao para CEC cutaneo 
em humanos. Nao e claro, no entanto, se as associates sao 
unicamente devido as altera^oes no metabolismo do acido 
araquidonico ou se o acido palmitico e seus corresponden- 
tes AGS alteraram o risco de CEC por intermedio de outros 
mecanismos. 

Muitos consideram que o EPA e o DHA sejam importan- 
tes terapias adjuvantes para muitas doen^as malignas. Um 
estudo demonstrou que os individuos suplementados com 
4 g/dia de EPA apresentaram um aumento no limiar de quei- 
madura. Alem disso, em estudo observacional de 20 anos dos 
indios Inuit, um povo conhecido pelo grande consumo de 
peixe, alimento rico em omega-3, relataram-se baixas taxas 
de melanoma e cancer de pele nao melanoma. O DHA e o 
EPA tern despertado o interesse das pesquisas oncologicas, 
por seu possivel efeito protetor sobre cancer colorretal e sua 
capacidade de potencializar o efeito de quimioterapicos. Eles 
mostraram ter efeito pro-apoptotico em celulas de cancer 
colorretal por ativa^ao das cascatas de caspases intrinsecas 
e extrinsecas. 

Estrategias primarias de preven^ao de cancer de pele tern 
se centrado em mudan^as no comportamento para minimizar 
a exposi^ao aos raios UV, porem outras estrategias sao neces- 
sarias. Modifica 9 oes dieteticas e de estilo de vida que redu- 
zem significativamente a morbidade e mortalidade de cancer 
merecem aten9ao e esclarecimento. 

Devido a evidencias promissoras a partir de pesquisas com 
animais, resultados favoraveis de estudos de hipersensibili¬ 


dade, influencia do AG do tipo omega-3 nos ciclos metabo- 
licos da ciclo-oxigenase e lipo-oxigenase e biomarcadores de 
cancer em humanos, e importante que o potencial destes AG 
como agentes preventives do cancer de pele nao melanoma 
seja totalmente explorado. Isso seria alcan 9 ado de modo mais 
eficaz por meio de ensaios de interven 9 ao direta em popula- 
9 oes com alto, mas conhecido, risco de desenvolver cancer de 
pele nao melanoma, de maneira que a redu 9 §o na porcenta- 
gem de caloria consumida em forma de gordura tern influen- 
ciado o cancer de pele nao melanoma em pacientes com tal 
tendencia. 

A G essenciais e envelhecimento da pele 

O envelhecimento cutaneo pode incitar lipidios epidermi- 
cos e a compos^ao dos AGL, os quais podem, como circulo 
vicioso, alterar ainda mais as fun 9 oes fisiologicas cutaneas 
envolvidas no processo de envelhecimento. 

Durante estudo recente, investigou-se a altera 9 ao da com- 
posi 9 ao de AG na epiderme pelo processo de envelhecimento 
intrinseco e a exposi 9 ao a radia 9 §o UV na pele humana in 
vivo. Observou-se que o acido 11,14,17-eicosatrienoico (ETA), 
poli-insaturados omega-3, foi significativamente maior na epi¬ 
derme humana fotoenvelhecida e tambem na pele bem irra- 
diada por UV, enquanto ele estava significativamente reduzido 
na pele com predominio do envelhecimento intrinseco. 

O aumento do conteudo do ETA na epiderme da pele 
humana fotoenvelhecida e exposta a radia 9 ao aguda com UV 
esta associado ao aumento da expressao de elongase humana-1 
e fosfodiesterase-A2 calcio-independente. Pode-se, com isso, 
demonstrar que o ETA evitou a expressao da MMP-1 apos a 
irradia 9 ao UV, e que a inibi 9 §o da sintese do ETA utilizando, 
por exemplo, EPTC (S-etil-dipropiltiocarbamato), que inibe 
a elongase, aumentou a expressao de MMP-1 (promotora da 
degrada 9 ao de proteinas extracelulares desencadeadas pelos 
raios UV), contribuindo para o fotoenvelhecimento da pele 
humana. Sendo assim, esses resultados sugerem que os raios 
UV elevam os niveis de ETA, em um mecanismo endogeno 
cutaneo fotoprotetor. 

■ AG e fringes farmaceuticas 

AG essenciais como agentes depermeagao 

Os AG tern recebido bastante aten 9 ao como promotores de 
permea 9 ao. Ess a class e de promotores apresenta a vantagem de 
ser um componente endogeno da pele humana. Podem diferir 
em alguns aspectos: comprimento da cadeia, caracteristicas 
das liga 9 oes duplas (posi 9 ao, numero e configura 9 §o espacial) 
e substituintes de ramifica 9 ao da estrutura; estas varia 9 oes 
influenciam os seus efeitos como promotores de penetra 9 §o 
da pele. 

Os AG sao capazes de se inserir entre as caudas hidrofobicas 
do estrato da bicamada lipidica, perturbando suas configura- 
9 oes, aumentando sua fluidez e, posteriormente, diminuindo 
a resistencia a permeantes. Sabendo que a pele atua como bar- 
reira natural para substancias estranhas, a maioria das substan- 
cias penetra na pele em concentra 9 oes extremamente baixas, 
sem qualquer refor 90 na penetra 9 §o. Os AG sao promotores 
de absor 9 ao bem estabelecidos, usados para melhorar a pene- 
tra 9 ao de farmacos e cosmeceuticos, pelo estrato corneo (EC). 
Dos AG, o acido oleico e o AL, por exemplo, tern ganhado 
destaque de eficacia clinica nesta fun 9 ao. 
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Acredita-se que a capacidade dos AG de penetrar estas 
substancias pela pele se deve a varios mecanismos possiveis, 
os quais sao descritos a seguir: 

■ Redu^ao da resistencia da pele como barreira de permea- 
bilidade 

■ Aumento do particionamento da substancia pelo veiculo 
rico em AG, pois forma um par de ions mais lipofilico entre 
os AG e os prindpios ativos 

■ Aumento do transporte de solventes atraves da pele 

■ Altera^oes fisicas nos lipidios EC pelo AG 

■ Forma^ao de pares ionicos pela adi^ao de propilenoglicol, 
o que e visto quando se usa AG de cadeia longa (os que 
desempenham melhor esta fun^ao de permea^ao), como 
Cl2, C14 e Cl8, pois estes tern maior afinidade com os 
lipidios de membrana, sao capazes de romper bicamadas 
lipidicas significativamente, aumentar a lipofilicidade de 
outros compostos ativos e retardar a penetra^ao da subs¬ 
tancia atraves da pele 

■ Otimiza^ao da permea^ao de substancias de carater lipo¬ 
filico (por vias intercelular corneocitica e queratinocitica), 
tornando-as rapidamente permeaveis, caracteristicas das 
substancias hidrofilicas (por vias transcelular corneocitica 
e queratinocitia). 

Embora os acidos graxos sejam bastante utilizados como 
promotores de absor^ao, a escolha de um AG otimo depen¬ 
ded da substancia ativa que se quer penetrar, bem como o 
solvente. 

■ AG e funnies farmaceuticas 

Os AG tern importantes fun^oes em nossa pele. Com 
base nestas caracteristicas fisiologicas, cientistas tern bus- 
cado uma excelencia clinica, para os mais diversos fins, 
da utiliza^ao de tal categoria de substancias, tanto por via 
de administra^ao sistemica quanto pela topica, nao so no 
tocante a preven^ao de varias condi^oes nosologicas, mas, 
tambem, na otimiza^ao do uso de outras substancias de 
carater clinico desejado. Muita ciencia ainda esta por vir, 
porem ja temos, com certeza, que esta classe de substancias 
tern seu papel assegurado no mundo de produtos que tern a 
pele como objetivo clinico. 
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► Introdugao 

A cosmetica e o uso de produtos a base de plantas, utiliza- 
dos para embelezamento e higiene pessoal, tem inicio na pre- 
historia. A partir de relatos sobre varias civiliza^oes ancestrais, 
comprovou-se que as culturas antigas faziam tratamentos 
esteticos e eram preocupadas com a aparencia. Realizavam-se, 
por exemplo, dermoabrasao na pele com sal, pedra-pomes, 
sementes, ossos e chifres. Peelings quimicos eram feitos com 
acidos, metais, extratos botanicos ou gorduras animais. 

Ingredientes derivados de plantas estavam entre os primei- 
ros cosmeticos. Historicamente, as plantas eram usadas como 
corantes naturais para pintura do corpo e dos cabelos, como 
oleos perfumados e extratos vegetais em produtos de limpeza 
e cosmeticos. 

De acordo com evidencias arqueologicas, os primeiros 
registros da utiliza^ao de cosmeticos datam do Egito antigo. 
Os produtos usados eram oleos, essencias e tinturas para os 
cabelos. Os egipcios foram, tambem, os primeiros perfumis- 
tas artesanais, alem de pintar o contorno dos olhos e tingir 
os cabelos com extrato de henna (Lawsonia inermis). Outros 
produtos, de origem animal, como cera de abelhas, mel e leite 
eram utilizados, igualmente, como tratamento cosmetico. 

Na Biblia, e possivel encontrar muitos relatos do uso de 
cosmeticos por povos do antigo Oriente Medio. No Livro 
Sagrado, registram-se a pintura dos cflios (de Jezebel) com um 
produto a base de carvao; os tratamentos de beleza e banhos 
com balsamos que Ester tomava para amaciar a pele; e a lava- 
gem com varios perfumes e oleos de banho dos pes de Jesus 
por Maria. Os gregos e romanos foram os primeiros povos a 
produzir sabao. Alem disso, os atores do teatro romano eram 
grandes usuarios de maquiagem, pastas obtidas pela mistura 
de oleos e pigmentos extraidos de vegetais. 

Na Idade Media, os cuidados de higiene eram minimos, 
contribuindo para a populariza^ao da maquiagem e dos per¬ 
fumes. Neste periodo, foi escrito o “Trotula Minor”, tambem 
conhecido como “De Ornatu Mulierum”, o qual ensinava as 
mulheres, por meio de conselhos e remedios naturais, a con- 
servar e melhorar sua beleza bem como tratar doen^as da pele. 
Na renomada Schola Medica Salernitana, em Salermo (Italia), 
davam-se aulas sobre maquiagem, tratamentos para rosto e 
olhos, metodos para remover os pelos indesejados do corpo, 
clarear a pele, esconder manchas e sardas, evitar queda de 
cabelo, limpar os dentes e tirar o mau halito, alem do uso da 
cera para evitar rachaduras nos labios. 

Na Idade Moderna, destaca-se a produ^ao de perfu¬ 
mes no reinado de Luis XIV. Em 1709, o perfumista italiano 
Giovanni Maria Farina criou a “agua de colonia”, em Colonia 
na Alemanha. A receita esta patenteada, originalmente, com o 
nome de Eau de Cologne. Na sua fabrica<;ao, entre outros aro- 
maticos secretos, utiliza oleos essenciais de varias especies de 
Citrus. Ja na Idade Contemporanea, surgem os cremes caseiros 
a base de varios extratos vegetais, como o de pepino ( Cucurhis 
sp), o de limao ( Citrus sp) e o de agua de rosas ( Rosa sp). 
Muitos deles sao ate hoje empregados na cosmiatria moderna, 
simplesmente porque sao naturais e insubstituiveis. 

O reconhecimento do beneficio da higiene pessoal cresceu 
ao longo do seculo 19. Inglaterra, Franca, Japao, Alemanha 
e EUA iniciaram a produ^ao de materias-primas e o desen- 
volvimento do mercado de cosmeticos e cuidado pessoal no 
mundo. No inicio do seculo 20, surgiram as primeiras indus- 
trias de produtos de beleza que, mais tarde, se tornariam as 


maiores empresas fabricantes de cosmeticos. No Brasil, este 
segmento come^ou a partir da segunda metade do seculo 20, 
ate se posicionar entre os tres maiores mercados mundiais no 
inicio do seculo 21 (CRF/SP, 2010). 

No entanto, cabe ressaltar que, com result ados clinicos 
dos cosmeticos cada vez melhores, induzindo ao surgimento 
do conceito de “cosmeceuticos”, vimos que este segmento, 
embora nao regulamentado, foi um dos que mais se benefi- 
ciou da fitocosmetica. Neste capitulo, abordaremos como esses 
principios ativos podem ajudar no desenvolvimento de produ¬ 
tos cosmeceuticos mais ativos, alem de refor^ar o que ja existe 
como auxilio. 


► Valoriza^ao dos produtos naturais 
em cosmetica e em cosmeceutica 

A natureza sempre foi fonte de materia-prima da indus- 
tria cosmetica, sendo, agora, tambem, para a cosmeceutica. 
Algumas plantas sao tradicionais nesses produtos e estao bem 
estabelecidas no mercado, como alecrim ( Rosmarinus offici¬ 
nalis ), babosa (Aloe vera ), calendula ( Calendula officinalis ), 
camomila ( Chamomilla recutita ), centelha ( Centella asiatica ), 
hamamelis ( Hamamelis virginniana ), salvia ( Salvia officina¬ 
lis ), limao (Citrus sp), cha verde (Camellia sinensis) y valeriana 
(Valeriana officinalis) e jasmim (Jasminum officinale). 

Os principios ativos de origem vegetal tem sido cada vez 
mais valorizados, principalmente porque o mercado vem 
crescendo em dire^ao a produtos saudaveis. Os naturais estao 
ganhando mais importancia devido as inova^oes tecnologi- 
cas. 

O interesse pela fitocosmetica relaciona-se com o poten- 
cial de descoberta de novas propriedades clinicas e quimicas 
obtidas de plantas e ao consumo consciente e sustentavel. 
Esta e a realidade a qual se submetem, tambem, as industrias 
cosmetica, cosmeceutica e de higiene pessoal. O mercado de 
produtos denominado wellness cresce no mundo e e parte da 
tendencia chamada “saude e sustentabilidade”. 

O consumidor esta mais exigente e mais criterioso com a 
qualidade do produto consumido. Assim, cresce a preocupa- 
^ao da popula^ao em usar produtos de origem natural menos 
agressivos. A imagem ruim dos produtos de origem animal 
tambem contribui para o uso de ingredientes vegetais. 

O Brasil e reconhecido pela diversidade de especies vege¬ 
tais e pelo potencial de descoberta de novos principios ativos 
vegetais. Os recursos amazonicos, por exemplo, sao insumos 
para cosmeticos, cosmeceuticos, perfumaria, corantes e plan¬ 
tas medicinais que apresentam maiores demandas comerciais. 
O interesse global pela bio divers idade amazonica e evidente. 
Segundo dados da World Intellectual Property Organization 
(WIPO), existem mais de 150 patentes requeridas por pai- 
ses desenvolvidos, envolvendo plantas da Amazonia como a 
castanha-do-para (Bertholletia excelsa), a andiroba (Carapa 
guianensis), a copaiba (Copaifera spp), o cupua^u (Theobroma 
grandiflorum) e o jambu (Spilanthes oleracea), entre outras 
(Arruda, 2008). 

Muitos dos potenciais beneficios das especies de florestas 
tropicais ainda nao foram determinados. No entanto, prova- 
velmente ha diversas possibilidades de uso para produtos cos¬ 
meticos e cosmeceuticos, aromaticos, corantes, conservantes e 
emulsificantes, entre outros. 
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Figura 33.1 Fotos de plantas utilizadas em produtos cosmeticos e de higiene pessoal: (A) cacau 
[Theobroma cacao), (B) ucuuba (Virolasurinamensis), (C) jambu [Spilanthes oleracea), (D) camomila 
(Chamomilla recutita), (E) buriti (Mauritia flexuosa ) e (F) babagu ( Orbignya sp). 



Como recurso natural renovavel, os ingredientes vegetais 
podem contribuir para a sustentabilidade da cadeia produtiva 
de cosmeticos e cosmeceuticos (Figura 33.1). A categoria de 
produtos naturais esta crescendo rapidamente e isto reflete o 
aumento da preferencia dos consumidores por menos produ¬ 
tos sinteticos e mais produtos “naturais” ou “vegetais”. 


► Conceito 

A fitocosmetica pode ser definida como o segmento da ciencia 
cosmetologica que se dedica ao estudo e a aplica^ao dos conheci- 
mentos sobre os principios ativos extraidos de especies vegetais, 
em proveito da higiene, da estetica, da corre^ao (fitocosmeceu- 
tico) e da manuten^ao de um estado normal e sadio da pele. Por 
sua vez, os fitocosmeticos sao prepara 9 oes cosmeticas associadas 
a ingredientes bioativos ou farmaceuticos. Os fitoquimicos de 
uma especie tern duas fun^oes: cosmeticos e cosmeceuticos, os 
quais, por terem ingredientes vegetais com efeitos biologicos, for- 
necem nutrientes necessarios para a pele e seus anexos. 

Na fitoscometica, diversas areas de conhecimento se comple- 
mentam e se inter-relacionam, como a botanica, a agronomia, a 
microbiologia, a quimica, a farmacologia, a toxicologia e a der- 
matologia. Ess a colabora^ao multidisciplinar pode, no futuro, 
impulsionar a descoberta de novas plantas, extratos e oleos de 
importancia comercial, alem de comprovar diversos usos etno- 
botanicos e desenvolver tecnicas de extra^ao e isolamento, a fim 
de garantir a qualidade dos ingredientes vegetais. 


A Tabela 33.1 mostra alguns exemplos de ingredientes 
vegetais utilizados nas industrias cosmetica, cosmeceutica e 
de higiene pessoal. 


► Biossintese vegetal 

As plantas surgiram de especies ancestrais de algas verdes, 
porem algumas caracteristicas foram conservadas por sele^ao 
natural, possibilitando a adapta^ao no ambiente terrestre e sua 
distribui^ao. Nessa evolu^ao, elas desenvolveram mecanismos 
de crescimento e desenvolvimento. 

Uma das propriedades dos seres vivos e a atividade metabo- 
lica. O metabolismo nada mais e do que o conjunto de rea^oes 
quimicas que ocorrem no interior das celulas. Alem disso, e um 
conjunto das rea^oes quimicas realizadas pelas celulas dos seres 
vivos para sintetizar substancias complexas a partir de outras mais 
simples, ou para degradar as mais complexas e obter as simples. 

No caso das celulas vegetais, o metabolismo divide-se em 
primario e secundario. Considera-se o primario o conjunto de 
processos metabolicos que desempenham fun^oes essenciais 
no vegetal, tais como a fotossintese, a respira^ao e o trans¬ 
pose de nutrientes. Os compostos primarios, como a^ucares, 
aminoacidos, acidos graxos e proteinas, sao comuns a todos os 
vegetais, sendo fundamentais para a sobrevivencia das especies. 
Sao amplamente distribuidos nas plantas. 

As plantas sintetizam uma grande quantidade de metabo- 
litos secundarios, derivados do metabolismo central ou pri- 
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Tabela33.1 


Especies vegetais utilizadas na produ^ao de ingredientes 
cosmeticose cosmeceuticos. 


Categoria de produtos 

Sabonetes 

Produtos para higiene de cabelos e 
couro cabeludo 

Produtos para higiene dental e bucal 

Desodorantes e antitranspirantes 

Produtos para labios 
Produtos para area dos olhos 
Produtos para bronzear e antissolares 
Produtos para tingimento dos cabelos 
Produtos para darear os cabelos 
Cremes e locoes de beleza 
Produtos para maquiagem facial 
Depilatorios 
Produtos de uso infantil 



Ingredientes 

Nomes cientificos 

vegetais 

Theobroma cacao 

Manteiga 

Theobroma grandiflorum 


Virolasurinamensis 


Urtica dioica 

Extrato 

Calendula officinalis 


Mentha spp 

Oleo essencial 

Salvia officinalis 


Rosa sp 

Extrato 

Thymus sp 


Copernicia prunifera 

Cera 

Cucumissativus 

Extrato 

Mauritiaflexuosa 

Oleo fixo 

Lawsonia inermis 

Extrato 

Matricaria recutita 

Extrato 

Spilanthes oleracea 

Extrato 

Orbignya phalerata 

P 6 

Macadamia integrifolia 

Oleo fixo 

Lavandula officinalis 

Oleo essencial 


mario. Metabolitos secundarios sao moleculas de estrutura 
quimica mais complexa e diversificada. Descrevem-se cerca 
de 120 constituintes qirimicos identificados na camomila 
(Chamomilla recutita) como metabolitos secundarios, inclu¬ 
sive 28 terpenoides, 36 flavonoides e 52 compostos adicionais 
com potencial atividade farmacologica. 

Os metabolitos secundarios distribuem-se distintamente 
entre grupos taxonomicos, tern propriedades biologicas, mui- 
tos desempenham fun<;6es ecologicas e se caracterizam por 
varios usos e aplica^oes, na forma de medicament os, per¬ 
fumes, corantes, cosmeticos e cosmeceuticos, entre outros. 
Eles tambem sao substancias cujas produ<;ao e acumula^ao 
estao restritas a um numero limitado de organismos, sendo 
a bioquimica e o metabolismo correspondentes especificos e 
unicos, alem de caracterizem-se como elementos de diferen- 
cia^ao e especializa^ao. Alguns destes compostos sao achados 
em varias plantas; outros sao especificos de algumas familias 
botanicas, como as cucurbitacinas, predominantemente encon- 
tradas na familia Cucurbitaceae. Devem ser considerados vitais, 
pois estao intimamente relacionados com a capacidade de defesa, 
atra^ao e desenvolvimento das plantas. 

O surgimento de todos os metabolitos secundarios se da a 
partir do metabolismo da glicose, pelos dois intermediaries 
principais, o acido chiquimico e o acetato. O acido chiquimico 
origina os aminoacidos aromaticos (fenilalanina e triptofano), 
precursores da maioria dos metabolitos secundarios aroma¬ 
ticos. Alguns metabolitos derivam-se da combina^ao desses 
dois intermediaries (acido chiquimico e o acetato), caso das 
antraquinonas, dos flavonoides e dos taninos condensados. Os 
metabolitos secundarios provindos do acetato podem ser clas- 
sificados de acordo com a rota metabolica utilizada: derivados 
do acetato por meio do acido citrico, derivados do acetato por 
meio do mevalonato e produtos da condensa<;ao do acetato. 

E possivel que as vias biossinteticas dos compostos secun¬ 
darios nao sejam constantes e/ou permanentes durante toda 


a fase de evolu^ao de uma planta (Figura 33.2), pois podem 
estar constantemente presentes na planta ou podem ser ati- 
vadas durante alguns estagios particulars de crescimento e 
desenvolvimento do vegetal e mediante os estimulos causados 
por estresse ambiental. As limita^oes nutricionais ou o ataque 
de pragas e doen^as, por exemplo, podem desencadear a pro- 
du$ao ou o aumento de determinados principios ativos. 

A maioria dos metabolitos secundarios de plantas organiza-se 
em quatro grandes grupos: fenolicos, terpenoides, compostos 
sulforados e compostos nitrogenados. A disponibilidade de 
recursos, como carbono, nitrogenio e enxofre, pode ter grande 
impacto sobre a produ^ao de determinadas classes de metaboli¬ 
tos primarios e, consequentemente, nos niveis e na composi^ao 
dos metabolitos secundarios derivados dos primarios. 


► Estruturas secretoras de 
especies vegetais 

A secre^ao e um fenomeno complexo de elimina^ao ou iso- 
lamento em compartimentos de substancias do protoplasto. As 
estruturas secretoras podem ser externas e internas, variando 
bastante na morfologia e na anatomia. Desse modo, represen- 
tam um importante carater taxonomico, devido, especialmente, 
as estruturas limitadas a certas familias e a certos generos. 

Idioblastos, laticiferos, osmoforos, tricomas glandulares, 
cavidades e canais constituem as principais estruturas secreto¬ 
ras de metabolitos secundarios de diferentes grupos de plan¬ 
tas. Algumas caracteristicas citologicas que evidenciam alta 
atividade metabolica sao comuns as celulas secretoras, como 
paredes primarias delgadas, nucleo grande, citoplasma hia- 
lino ou denso, vacuolos pequenos e abundantes e numerosas 
mitocondrias. Os idioblastos que contem a enzima mirosinase 
sao conhecidos como celulas de mirosina e liberam isotiocia- 
nato (oleo de mostarda) pela hidrolise dos glucosinolatos do 
vacuolo de celulas adjacentes. 

Oslaticiferos estao restritosaalgumas familias (Apocynaceae, 
Asclepiadaceae, Euphorbiaceae, Moraceae e Papaveraceae) 
e generos de plantas. O latex, produzido pelos laticiferos, e 
uma suspensao aquosa de substancias produzidas por celulas 
especializadas. Frequentemente, ha terpenoides, mas tambem 
proteinas, a^ucares, acidos graxos, alcaloides, amidos e outras 
substancias estao presentes no latex. Isoprenoides de grande 
peso molecular do latex sao usados para fazer borracha natu¬ 
ral da seringueira (Hevea brasiliensis). 

Os osmoforos secretam oleos essenciais responsaveis pela 
fragrancia das flores. No periodo de 1966 ate 1992, foram 
identificadas mais de 700 substancias quimicas, isoladas em 
441 taxas, 1 de 174 generos, pertencentes a 60 familias, entre 
flores de angiospermas e estrobilos de gimnospermas. 

A produ<;ao de substancias quimicas volateis nao e exclu- 
siva de partes florais de angiospermas. Tanto entre elas quanto 
entre as gimnospermas, e comum encontrar oleos essenciais 
sendo produzidos no eixo vegetativo, por meio de estruturas 
secretoras ate bem diversificadas entre si, topograficamente 
distribuidas, desde o interior de ramos e folhas, ate as superfi¬ 
cies desses mesmos orgaos. 

Muitas sao as formas dos tricomas glandulares, os quais 
secretam uma serie de substancias, como oleos, resinas e nec- 


1 Taxas e o plural de taxon. Refere-se a um grupo taxonomico. 
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Figura 33.2 Ciclo biossintetico dos metabolites secundarios. 


tar. Na Mentha piperita var. piperita , observam-se dois tipos de 
tricomas, capitados e peltados, nas faces da epiderme adaxial 
(parte superior ou ventral da folha) e abaxial (parte inferior ou 
dorsal) das folhas e nos caules. Ambos secretam oleos essen- 
ciais volateis, sendo o mentol e a mentona os principals com- 
ponentes do oleo e os de maior valor economico. 

Ja as cavidades secretoras sao as areas que contem secre¬ 
tes. Diferem-se dos canais secretores, que sao alongados e 
estendem-se a longas distancias no orgao. Sao vistas em caules, 
folhas e frutos. As estruturas secretoras internas costumam ser 
observadas na Asteraceae, em geral contendo oleos e resinas, 
e sao referidas como ductos ou canais, pelo fato de apresen- 
tarem extensao indeterminada. Consideram-se cavidades ou 
bolsas secretoras estruturas relativamente menores, que ocor- 
rem com menos frequencia na famflia. Como consequencia 
pratica, esses compostos podem ser utilizados em estudos 
taxonomicos (quimiossistematica). 


► Materia-prima de 
ingredientes vegeta is 

A materia-prima vegetal pode ser a planta inteira ou suas 
partes, como flores, folhas, ramos, cascas, sementes, lenho e 


exsudatos (Tabela 33.2), originando-se, principalmente, de 
arvores e ervas. A diversidade de especies, formas, partes usa- 
das, classes quimicas e principios ativos e responsavel pela 
grande variedade de produtos e pelo enorme potencial do 
reino vegetal, levando a novas descobertas de ingredientes ati¬ 
vos para uso industrial em segmentos dos mais variados. 

As materias-primas vegetais podem ser obtidas por dife- 
rentes sistemas de produ^ao: 

■ Agricultura industrial: uso de insumos sinteticos e sistema 
de monocultura 

■ Agricultura ecologica: sistema diversificado de produ^ao e 
uso de insumos organicos 

■ Manejo florestal nao madeireiro (extrativismo ordenado) e 
madeireiro (silvicultura). 

Os ingredientes vegetais classificam-se em oleos fixos, man- 
teigas, oleos essenciais, corantes, ceras, fibras, emulsificantes 
etc. Para incorporar um ingrediente vegetal a uma formula^ao, 
devem ser considerados os seguintes pontos: 

■ Identifica^ao botanica: genero e especie 

■ Parte usada: folhas, galhos, flores, sementes, frutos, raizes, 
cascas, exsudato 

■ Condi^oes de produ<;ao da materia-prima vegetal 
° Sistema de produ^ao 
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Tabela 33.2 

Exemplos de materias-primas vegetais utilizadas pelas industrias cosmetica e cosmeceutica. 


Nome comum 

Nome cientifico 

Famflia botanica 

Forma biologica 

Partes usadas 

Pau-rosa 

Aniba rosaeodora 

Lauraceae 

Arboreo 

Lenho 

Ginkgo biloba 

Ginkgo biloba 

Ginkgoaceae 

Arbustivo 

Folhas 

Estoraque 

Ocimum americanum 

Lamiaceae 

Herbaceo 

Ramos 

Cravo 

Syzygium aromaticum 

Myrtaceae 

Arboreo 

Botao floral 

Camomila 

Chamomilla recutita 

Asteraceae 

Herbaceo 

Flores 

Soja 

Glycine max 

Fabaceae 

Herbaceo 

Sementes 

Copaiba 

Copaifera langsdorffii 

Caesalpiniaceae 

Arboreo 

Exsudato 

Jua 

Zizyphusjoazeiro 

Ranaceae 

Arboreo 

Cascas 

Gengibre 

Zingiber officinale 

Zingiberaceae 

Herbacea 

Raizes 

Uva 

Vitis vinifera 

Vitaceae 

Liana 

Frutos 


° Ponto ideal de coleta, epoca de coleta e tecnica de 
coleta 

° Uso de planta fresca ou seca 

° Tipo de beneficiamento 

° Tipo de armazenamento (vida de prateleira) 

■ Processo de extra^ao 

■ Concentra<;ao do ingrediente vegetal (de acordo com os 
testes de seguran^a). 

O teor de prindpios ativos varia em fun^ao de fatores abio- 
ticos e bioticos, alem dos geneticos. Assim, as condi^oes edafo- 
climaticas podem influenciar no rendimento e na composi^ao 
quimica dos metabolites secundarios. A composi^ao quimica 
tambem varia de acordo com a parte da planta usada, da epoca 
de coleta e do ponto de coleta. 

Os estudos de variabilidade quimica sao importantes na 
determina^ao do ponto ideal de coleta, levando em conta a 
maior produ^ao de prindpios ativos e, consequentemente, a 
melhor qualidade da materia-prima vegetal. A variabilidade 
quimica pode ser alternativa, isto e, descontinua, com a pre¬ 
sent ou ausencia dos compostos, ou quantitativa, quando os 
componentes estao em concentrates diferentes. 

No controle de qualidade, convem identificar o marcador 
definido como principio ativo ou a classe dos compostos qui- 
micos presentes na materia-prima vegetal, devendo ter corre- 
la<;ao com a propriedade cosmetica. Em geral, identifica-se o 
marcador quimico como composto majoritario - por exem- 
plo, o mentol marcador da hortela-pimenta (Mentha piperita), 
a bixina das sementes de urucum (Bixa orellana) e o alfabisa- 
bolol do oleo essencial de camomila (Chamomilla recutita). 

O teor de umidade das materias-primas vegetais tambem e 
utilizado no controle de qualidade, variando de 8 a 16%, con- 
forme a parte usada da planta (Tabela 33.3). 

A qualidade dos ingredientes vegetais e influenciada por 
todas as estapas de seu processamento industrial, desde coleta 
e sele^ao da materia-prima ate a extra^ao. O uso dos ingredien¬ 
tes vegetais deve ser direcionado a uma finalidade, de acordo 
com a propriedade dos prindpios ativos, a fim de melhorar a 
formula^ao do produto. 


► Botanica economica 

Varias plantas tern valor economico, a partir da produ^ao 
de oleos, manteigas, latex, ceras, aromas e madeiras, alem da 


Tabela 33.3 

Teor de umidade (%) permitido na materia-prima vegetal. 

Parte do vegetal 

Vegetal fresco 

Permitido no farmaco vegetal 

Casca 

50 a 55 

8 a 14 

Erva 

50 a 90 

12 a 15 

Folha 

60 a 98 

8 a 14 

Flor 

60 a 95 

8 a 15 

Fruto 

15 a 95 

8 a 15 

Raiz 

50 a 85 

8 a 14 

Rizoma 

50 a 85 

12 a 16 

Semente 

10a 15 

12 a 13 


aplica^ao de suas propriedades medicinais, taniferas, corantes, 
corticeiras etc. Muitas delas, de diversas regioes, sao utilizadas 
na industria de produtos topicos (Tabela 33.4), sendo ingre¬ 
dientes vegetais de perfumes, cremes, maquiagens, protetores 
solares, sabonetes, xampus e dentifricios (Figura 33.3). 


► Taxonomia de plantas 
cosmeticas e cosmeceuticas 

No caso de ingredientes vegetais para industria, e desejavel 
a disponibiliza^ao dos seguintes dados: 

■ Nome comercial 

■ Codifica^ao INCI (International Nomenclature Cosmetic 
Ingredient), quando houver 

■ Numero CAS (Chemical Abstracts Service) ou EINECS 
(European Inventory of Existing Chemical Substances) 

■ Especifica^oes fisico-quimicas, microbiologicas e de esta- 
bilidade 

■ Metodo de identifica^ao 

■ Restri^ao de uso 

■ Condi^oes particulars de estocagem e manuseio. 

Desde 1995, o Personal Care Products Council (formal- 
mente, CTFA - Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association) 
indica o uso da nomenclatura botanica, com o genero e a espe- 
cie na identifica^ao dos ingredientes vegetais (http://www.ctfa. 
org). O INCI adotou o nome cientifico e o nome comercial do 
ingrediente usado, alem da descri^ao das propriedades fisico- 
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Distribuigao global de diferentes especies vegetais utilizadas 
como materias-primas nas industrias cosmetica e cosmeceutica. 

Origem 

Nome cientifico 

Familia botanica 

Parte usada 


Africa 



Babosa 

Aloe vera 

Liliaceae 

Folhas 

Baoba 

Adansonia digitata 

Bombacaceae 

Sementes 

Coco 

Cocusnucifera 

Arecaceae 

Frutos 

Gengibre 

Zingiber officinale 

Zingiberaceae 

Rizomas 

Henna 

Lawsonia inermis 

Lithraceae 

Folhas 

Manga 

Mangifera indica 

Anacardiaceae 

Frutos 


Asia 



Capim-limao 

Cymbopogon citratus 

Poaceae 

Folhas 

Cardamomo 

Elettaria cardamum 

Zingiberaceae 

Frutos 

Centelha 

Centellaasiatica 

Umbelliferae 

Folhas 

Ginseng 

Panaxginseng 

Araliaceae 

Raizes 

Vetiver 

Vetiveriazizanioides 

Poaceae 

Raizes 

Ylang-ylang 

Cananga odorata 

Annonaceae 

Flores 


America Latina 


Castanha-do-para 

Bertholletia excelsa 

Lecytidaceae 

Sementes 

Cacau 

Theobroma cacao 

Malvaceae 

Sementes 

Cupua^u 

Theobroma grandiflorum 

Malvaceae 

Sementes 

Murumuru 

Astrocaryum murumuru 

Arecaceae 

Sementes 

Nopal 

Opuntia ficus indica 

Cactaceae 

Folhas 

Palo-santo 

Bursera graveolens 

Burseraceae 

Frutos 

Baunilha 

Vanilla planifolia 

Orchidaceae 

Frutos 


Europa 



Alecrim 

Rosmarinus officinalis 

Lamiaceae 

Folhas e flores 

Arnica 

Arnica montana 

Asteraceae 

Flores 

Hortela 

Mentha sp 

Lamiaceae 

Folhas e ramos 

Lavandula 

Lavandula vera 

Lamiaceae 

Folhas e flores 

Manjerona 

Origanum majorana 

Lamiaceae 

Folhas e flores 

Salvia 

Salvia officinalis 

Lamiaceae 

Folhas 



Figura 33.3 Exemplos de plantas com possfvel uso cosmetico e cosmeceutico ori- 
ginarias (A) da Africa (babosa - Aloe vera), (B) Asia (capim-limao - Cymbopogon ci- 
tratus), (C) America do Sul (palo-santo - Bursera graveolens) e (D) Europa (alecrim 
- Rosmarinus officinalis). 


qmmicas, da estrutura quimica e do metodo de extra^ao e 
especifica^ao do(s) ingrediente(s), incluindo pureza e caracte- 
riza^ao de misturas complexas. 

Ja o Colour Index International e um banco de dados man- 
tido conjuntamente pela Society of Dyers and Colourists e 
a American Association of Textile Chemists and Colorists. 
Substancias colorantes (tanto corantes quanto pigmentos) sao 
listadas de acordo com o Indice de Nomes Genericos (Colour 
Index Generic Names) e o Indice de Numeros de Constitui^ao 
da Cor (Colour Index Constitution Numbers). Esse numero, 
conhecido como Cl, e prefixado em varios paises, inclusive no 
Brasil. Assim, as materias-primas corantes tern um Cl, como, 
por exemplo, o Cl 75120 referente ao corante de urucum (Bixa 
orellana) (http://www.colour-index.org/). 

No boxe a seguir, temos um exemplo de nomenclatura do 
ingrediente vegetal de uso tanto cosmetico quanto cosmeceu¬ 
tico. 


Exemplos de nomendatura. 

INCI name 

Extrato de Rosmarinus officinalis 

CAS N Q 

84604-14-8 

EINECS/ELINCS 

283-291-9 

Chem./IUPAC name 

Extrato das folhas de alecrim, Rosmarinus 
officinalis, Labiatae 

Fun^ao 

Tonico/refrescante/antimicrobiano 

INCI name 

Po das folhas de Rosmarinus officinalis 

CAS N°- 

— 

EINECS/ELINCS 

— 

Chem./IUPAC name 

Po das folhas de alecrim, Rosmarinus officina¬ 
lis, Labiatae 

Fun^ao 

Suavizante da pele 

INCI name 

tileo de Rosmarinus officinalis 

CAS N fi 

800-25-7 

EINECS/ELINCS 

— 

Chem./IUPAC name 

Oleo de Rosmarinus officinalis e o oleo essen- 
cial obtido das flores de alecrim; Rosmarinus 
officinalis, Labiatae 

Fun^ao 

Tonico/refrescante 


► Ingredientes vegetais 


Os cosmeticos, produtos cosmeceuticos de higiene e perfu¬ 
mes, sao prepara^oes constituidas por substancias naturais ou 
sinteticas de uso externo em diversas partes do corpo humano, 
como pele, sistema capilar, unhas, labios, orgaos genitais 
externos, dentes e mucosas da cavidade oral. Tern o objetivo 
exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua 
aparencia, e corrigir odores corporais, protege-los ou mante- 
los em bom estado. 

Os ingredientes vegetais fazem parte do grupo de substan¬ 
cias naturais utilizadas nas prepara^oes de produtos, sendo 
tambem denominados como ingredientes botanicos, fitoqui- 
micos, herbais, ativos vegetais e naturais. 
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As substancias naturais estao por toda parte, em continua 
popularidade, e o uso de extratos vegetais em formulates de 
embelezamento esta em ascensao. Os ingredientes vegetais 
ness as prepara^oes tern varias aplica<;6es, sendo classificados 
em adstringentes, emolientes, umectantes, tonificantes, rubi- 
facientes, calmantes, anti-inflamatorios, antioxidantes, antien- 
velhecimento, aromaticos, tintoriais, detergentes, antissepti- 
cos, antisseborreicos, anticelulite e protetores solares. 

Ao considerar a seguran^a dos ingredientes botanicos 
nesses produtos de uso topico, convem considerar a especie 
botanica, a concentra^ao do ingrediente vegetal, o produto 
acabado e a mo do de exposi^ao. Na fito cosmetica, o principio 
ativo pode ser uma substancia ou um conjunto de substancias 
(Tabela 33.5), sendo conhecidas as caracteristicas fitoqui'micas 
e aplica^oes de uso. Raramente, o principio ativo da planta e 
isolado; o mais comum e que o principio ativo seja uma mis- 
tura de substancias. A separa<;ao de uma amostra em substan¬ 
cias puras pode levar a perder o efeito farmacologico esperado. 
O fitocomplexo consiste no conjunto de substancias existentes 
nas partes da planta. 

Em geral, as plantas com utiliza^ao cosmetica e cosmeceu- 
tica fornecem diferentes vitaminas, carboidratos, proteinas, 
oleos, oleos essenciais, corantes, taninos, alcaloides, terpenoi- 
des, antioxidantes e outras moleculas bioativas. Na elabora^ao 
de materias-primas vegetais, consideram-se os processos que 


Tabela 33.5 

Ingredientes vegetais utilizados na industria de 
embelezamento e produtos de higiene pessoal. 

Classe 

fitoquimica 

Principio ativo 

Materia-prima vegetal 

Acetogenina 

Anonacina 

Graviola {Annona muricata) 

Acido fenolico 

Acido cafeico 

Cafe [Coffea spp) 


Acido ferulico 

Arroz [Oryza sativa) 


Acido rosmarinico 

Alecrim [Rosmarinus officinalis) 


Acido cinamico 

Canela ( Cinnamomumzeylanicum ) 

Acidos graxos 

Acido laurico 

Baba^u [Orbygnia spp) 

Alcaloide 

Alantoma 

Confrei {Shymphytum officinale) 

Alcamida alifatica 

Espilantol 

Jambu ( Spilanthesoleracea ) 

Antraquinona 

Barbalofna 

Babosa [Aloe vera) 

Enzima 

Bromelina 

Abacaxi [Ananas spp) 


Papaina 

Mamao [Carica papaya) 

Fenilpropanoide 

Anetol 

Endro [Anetbum graveolens) 

Estilbeno 

Resveratrol 

Uva [Vitis vinifera) 

Isoflavonas 

Daidzema, genisteina, 
glicitefna 

Soja [Glycine max) 

Esteroide 

Betassitosterol 

Abacate [Persea americana) 

Flavonol 

Quercetina 

Brassica spp 

Flavonona 

Naringenina 

Laranja [Citrus spp) 

Micronutriente 

Silfcio 

Cavalinha [Equisetum arvense) 

Monoterpeno 

Limoneno 

Limao [Citrus limon) 

Saponina 

Aescina 

Castanha-da-india [Aesculus hippocastanum) 

Tanino 

Catequina 

Cha verde [Corneliasinensis) 

Terpenoide 

Ginkgolideos 

Ginkgo [Ginkgo biloba) 

Tetraterpeno 

Caroteno 

Cenoura [Daucus carota) 

Vitamina 

Acido ascorbico 
(Vitamina C) 

Acerola [Malphigia glabra) 


Alfa tocoferol 

Girassol [Heliantbusannuus) 


(Vitamina E) 

Palmitato (Vitamina A) 

Dende [Elaeis guineensis) 


fazem uso de resfriamento (p. ex., separa^ao do oleo da polpa 
de frutas), pressao (p. ex., substancias hidrofilicas, como os 
polifenois), destila^ao (p. ex., arraste a vapor de oleos essen¬ 
ciais), percola<;ao (p. ex., extrato etanolico de ervas), tempe- 
ratura (p. ex., obten^ao de polissacaridios) e concentra^ao por 
meios fisicos e/ou mecanicos. O alcool e a agua sao solventes 
bastante utilizados no processo de extra^ao de principios ati- 
vos. 

Dentre os principais ingredientes naturais, de origem vege¬ 
tal, usados em produtos de embelezamento e de higiene pes- 
soal estao os oleos essenciais, extratos, corantes, pigmentos, 
polimeros, ceras, oleos e manteigas. 

No Brasil, a diversidade vegetal, o conhecimento popular, o 
conhecimento cientifico e a inova^ao tecnologica sao elemen- 
tos favoraveis para o desenvolvimento de produtos naturais. 
Destaca-se a regiao amazonica, que detem cerca de 10 mil 
especies uteis, inclusive 300 especies de frutas comestiveis. 

■ Gleos essenciais 

Os oleos essenciais sao substancias de alta volatilidade 
e de grande percep^ao olfatoria, sendo compostos basica- 
mente de monoterpenos, sesquiterpenos e fenipropanoides. 
Empregam-se, principalmente, como aromas, fragrancias e 
fixadores de fragrancias. Em geral, sao extraidos por meio dos 
metodos de destila^ao por arraste a vapor, eflora<;ao, extra^ao 
com solvente, com dioxido de carbono e prensagem. 

O estudo do aroma e sua percep^ao pelo ser humano 
baseiam-se na classifica^ao dos aromas. Embora haja diferen¬ 
tes e inumeros modos de organiza^ao, de acordo com a classe 
odorifera a ser estudada, sao reconhecidas as seguintes notas 
olfatorias: frutal, floral, verde, almiscarado, ambarado, madei- 
roso, condimentado e, mais recentemente, o marinho. 

Brasil, India, China e Indonesia sao considerados os maio- 
res produtores mundiais. Ja os EUA e a Uniao Europeia sao 
os maiores consumidores mundiais de oleos essenciais. A 
Figura 33.4 mostra o mapa da produ^ao mundial de alguns 
oleos essenciais utilizados nas industrias cosmetica e cosme- 
ceutica. 

Na perfumaria, sao utilizadas muitas especies vegetais 
(Tabela 33.7 e Figuras 33.5 e 33.6) como fonte de substan¬ 
cias aromaticas que causam efeitos agradaveis ao sentido do 
olfato e do paladar. Abundantes na natureza, costumam ser 
encontradas em plantas superiores, musgos, algas e liquens. 
Contudo, a volatilidade com vapor dagua e a existencia em 
estruturas anatomicas definidas sao mais importantes na clas- 
sifica^ao como oleo essencial do que o odor. 

■ Corantes e pigmentos naturais 

Tingir os cabelos e pintar o corpo sao manifestages cultu¬ 
ral muito antigas, comuns a mulheres e homens, que surgi- 
ram muito antes de qualquer mo do de escrita. 

Na carta considerada por muitos como a “certidao de nas- 
cimento do Brasil”, o escrivao da frota de Pedro Alvares Cabral 
revela todo o seu espanto com as cores vivas ornamentais dos 
seus habitantes. No pais, os corantes naturais tern importante 
rela<;ao com sua historia, a come^ar pelo seu nome, proveniente 
da madeira do pau-brasil (Caesalpinia echinata ), importante 
fonte de cor ante vermelho no seculo 16. 

Os corantes naturais sao substancias organicas soluveis adi- 
cionadas aos produtos finais. Os pigmentos naturais sao subs¬ 
tancias corantes insoluveis no meio em que estao sendo apli- 
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Tabela33.6 


Mapa da produ^ao de oleos essenciais utilizados na perfumaria e outros produtos cosmeticos e cosmeceuticos. 



Nome comum 

Nome cientifico 

Local de produ^ao 

Bergamota 

Citrus bergamia 

Italia 

Lima 

Citrus aurantifolia 

Italia 

Mandarine (tangerina) 

Citrus reticulata 

Italia 

Canela 

Cinnamomum zeylacum 

Franca 

Alfazema 

Lavandula officinalis 

Franca 

Hefycrisum 

Helichrysum angustifolium 

Franca 

Alecrim 

Rosmarius officinalis 

Franca e Espanha 

Ma n j erona -s il vest re 

Thymus mastichina 

Espanha 

Salvia 

Salvia scfarea 

Russia 

Hortela-plmenta 

Mentha piperita 

China 

Canfora 

Cinnamomum camphora 

China 

Gengibre 

Zingiber officinale 

China 

Noz-moscada 

Myristica fragrans 

Indonesia 

Patchouli 

Pogostemon cablin 

Indonesia 

Citronela 

Cymbopogon flexuosus, C nardus 

India e Java 

Canela-do-ceilao 

Cynnamomum zeylanicum 

Sri-Lanka 

Palma-rasa 

Cymbopogon martinii 

India 

Alecrim 

Rosmarinus officinalis 

Tunisia 

Camomila 

Chamomilla recutita 

pjito 

Frankincense 

Boswelia spp 

Africa 

Mirra 

Commiphora spp 

Africa 

Anjelica-raiz 

Angelica archangelica 

Africa 

Geranio 

Pelargonium graveolens 

Africa 

Capim-limao 

Cymbopogon citratus 

Zambia 

Oh'bano 

Boswelfia carteri 

Quenia 

Endro 

Anethum graveolens 

Nova Zelandia 

Coentro 

Coriandrum sativum 

Nova Zelandia 

Boronia 

Boronia megastigma 

Australia 

Sandalo 

Santalum spicatum 

Australia 

Litsea 

Litsea cubeba 

Australia 

Melaleuca 

Melaleuca alternifolia 

Australia 

Eucalipto 

Eucalyptus spp 

Australia 

Toranja-rosa 

Citrus paradisi 

Argentina 

Paramela 

Adesmia boronoides 

Argentina 

Eucalipto-branco 

Eucalyptus globulus 

Brasil 

Laranja-doce 

Citrus sinensis 

Brasil 

Pau-rosa 

Aniba rosaedora 

Brasil 

Priprioca 

Cyperusarticulatus 

Brasil 

Palo-santo 

Bursera graveolens 

Equador 

Laranja azeda 

Citrus aurantium 

Paraguai 

Balsamo 

Abies balsamea 

Canada 

Tuia 

Thuya occidentale 

Canada 

Cravo 

Syzygium aromaticum 

EUA 

Hortela 

Mentha spicata 

EUA 

Betula 

Betula lenta 

EUA 

Gaulteria 

Gaultheria procumbens 

EUA 

Toranja-rosa 

Citrus paradisi 

EUA 

Salvia 

Salvia sclarea 

EUA 
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Tabela33.7 


FamNias aromaticas mais empregadas na perfumaria. 

Agavaceae - Angelica {Polianthes tuberosa) 

Annonaceae - Ylang-ylang [Canangaodorata) 


Apiaceae (= Umbelliferae) - Coentro {Coriandrum sativum); funcho {Foeniculum vulgare); 
aneto [Anethum graveolens); erva-doce {Pimpinella anisum); cenoura [Daucuscarota); akaravia 
[Carum cam } 


Asteraceae (= Compositae) - Camomila-alema [Chamomilla recutita); camomila-romana 
{Antbemis nobilis); davana [Artemisa pollens) 

Burserace - Breu-branco {Protium pallidum); mirra {Commiphora spy); palo-santo [Bursera 
graveolens); olibano [Boswellia carterif) 

Caesalpiniaceae - Copaiba [Copaifera officinalis) 

Costaceae - Cana-do-brejo (Costus spp) 

Cupressaceae - Cipreste {Cupressus sempervirens); zimbro {Juniperus communis) 

Cyperaceae - Priprioca (C yperusarticulatus ) 

Geraniaceae - Geranio {Pelargonium graveolens) 

Hyacinthaceae - Jacinto [Hyacinthus orientalis) 

Lamiaceae (= Labiatae) - Manjericao {Ocimum basilicum); salvia {Salvia officinalis eS. 
sclarea); alecrim {Rosmarinus officinalis); tomilho {Thymus vulgaris e 1 mastichina); patchouli 
{Pogostemon cablin); lavandula {Lavandula officinalis eL. angustifolia); lavandin (lavandula 
x. internmedia); hortela {Mentha viridis); Manjerona {Origanum majorana); hortela-pimenta 
{Mentha piperita); Mil-folhas {Achillea millefolium) 

Lauraceae - Cinamomo {Cinnamomum verum e C camphora); pau-rosa {Aniba rosaeodora); 
sassafras {Ocotea pretiosa); litsea {Litsea cubeba) 

Liliaceae- Narciso {Narcissus poeticus) 

Malvaceae (= Sterculiaceae) - Cacau {Theobroma cacao); cupuagu [Theobroma grandiflorum) 
Meliaceae - Cedro {Cedrus atlantica); cedar {Cedrusdeodora); nim {Melia azadirachta) 


Myristicaceae- Noz-moscada {Myristica fragans) 

Myrtaceae - Cravo {Eugenia caryophyllus); eucalipto {Eucalyptus globulus); melaleuca 
{Melaleuca alternifolia; M. leucodendron) 

Passifloriaceae - Maracuja (Passiflora spp) 

Piperaceae - Pimenta-do-reino {Piper nigrum); pimenta-da-jamaica {Piper dioica) 
Pinaceae - Pinus (P/m/5 spp) 

Poaceae (= Gramineae) - Capim-limao (Cymbopogon citratus e C. flexuosus); citronela 
{Cymbopogon nardus); vetiver{Vetiverzizanoides); 

Oleaceae - Jasmim [Jasminum officinale) 

Orchidaceae - Baunilha {Vanilla pfanifolia) 

Rosaceae - Rosa {Rosacanina, R. damascene, R. centifolia) 


Rutaceae - Bergamota {Citrus aurantium bergamia); laranja {Citrus aurantium ); limao {Citrus 
limon); toranja {Citrus paradisil); mandarina ( Cnobilis ); neroli (C aurantium amara) 

Santalaceae - Sandalo (Santalum album) 

Solanaceae - Paprica (Capsicum annum ) 

Styracaceae - Benjoim {Styrax benzoin) 

Valerianaceae - Valeriana {Valeriana spp) 

Zingiberaceae - Gengibre {Zingiber officinale); cardamomo {Elettaria cardamomum) 


cados. A diferen^a basica entre pigmentos e corantes esta no 
tamanho da particula e na solubilidade no meio. Ambos tern 
por finalidade melhorar a aparencia dos produtos, exercendo 
efeito atrativo para os consumidores. 

Em geral, a importancia da aparencia do produto para sua 
aceitabilidade e a maior justificativa para o emprego de coran¬ 
tes. A maioria dos corantes naturais e de origem vegetal, sendo 
principalmente classificados em: 

■ Pigmentos porfirinicos (p. ex., clorofila) 

■ Polifenois: flavonoides (p. ex., antocianinas), xantonas 
(p. ex., fluorescefna); taninos 

■ Tetraterpenos: carotenoides (p. ex., betacaroteno, licopeno, 
xantofila) 

■ Quinonas, benzoquinona (p. ex., lausona) 



Figure 33.5 Plantas aromaticas: (A) alecrim {Rosmarinus officinalis) e (B) alfazema 
{Lavandula sp). 


■ Betalaina (p. ex., betacianina e betaxantina) 

■ Curcuminoides (p. ex., curcumina). 

As clorofilas sao os pigmentos naturais mais abundantes 
nas plantas, presentes nos cloroplastos das folhas e em outros 
tecidos vegetais. Estudos em uma grande variedade de plan¬ 
tas comprovaram que os pigmentos clorofilianos sao identi- 
cos (Figura 33.7). As diferen^as aparentes na cor do vegetal 
devem-se a distribui^ao variavel de outros pigmentos associa- 
dos, como os carotenoides, os quais sempre acompanham as 
clorofilas. O nome clorofila designa a substancia verde que se 
pode extrair das folhas com o auxilio do alcool. Atualmente, os 
pigmentos clorofilianos sao de grande importancia comercial, 
sendo utilizados tanto como pigmentos quanto como antioxi- 
dantes. A Figura 33.8 apresenta alguns exemplos de especies 
vegetais empregadas como corantes. Ja a Tabela 33.8 apresenta 
alguns corantes e pigmentos utilizados na industria cosmetica 
e cosmeceutica. 

■ Extratos vegetais 

Os extratos vegetais sao ingredientes utilizados em xampus, 
sabonetes, cremes, locoes, maquiagens, perfumes e dentifri- 
cios, entre outros produtos. 

Empregam-se as plantas nesses produtos sob diversas for¬ 
mas, como fonte de substancia ativa isolada, extrato purifi- 
cado e extrato bruto. Como exemplo de moleculas isoladas, 
tem-se o resveratrol obtido a partir do extrato de uva (Vitis 
vinifera). No caso dos extratos purificados, centrados em 
um grupo especffico de substancias, ha o extrato de ginkgo 
(Ginkgo biloba) com flavonoides (4%, 24%); gincolidios 
(0,2%, 6%) e acido gincolico (1,5%, < 5%). Para os extratos 
brutos, padronizados em rela^ao a uma substancia ou a um 
grupo delas, cita-se como exemplo o extrato de sene (Senna 
alexandrina ), com glicosidios antraquinonicos classificados 
como senosideo B. 

Os extratos vegetais sao usados em inumeras formulates 
topicas por seus prindpios ativos e aplica^oes clinicas. A lite- 
ratura internacional menciona, pelo menos, 150 extratos vege¬ 
tais, que podem ser usados nesses produtos, sendo boas alter- 
nativas na formula^ao de produtos de base natural. Costumam 
ser utilizados os extratos vegetais etanolico, glicolico e seco. 

Eles estao entre os principais ingredientes naturais, com 
destaque para os extratos frutais, em razao de seus compos- 
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Figura 33.6 Detal hes de algumas especies aromaticas: (A) camomila ( Chamomilla recutita); (B) erva-doce {Foenicuium vulgare), (C) cravo {Syzygium aromaticum), (D) gengibre 
{Zingiberofficinale), (E) capim-limao ( Cymbopogon citratus ), (F) pimenta-da-jamaica [Pimento dioica). 


tos ativos e pelo reconhecimento cientffico de que as frutas 
sao aliadas da beleza. Dentre as frutas utilizadas, tem-se o 
abacaxi ( Ananas sativa ), a acerola (Malpighia glabra), o caju 
(Anacardium occidentale ), a carambola (Averrhoa carambola), 
o guarana ( Paullinia cupana), o kiwi (Actinidia chinensis ), o 
limao ( Citrus limon), a ma$a ( Pyrus malus), o mamao ( Carica 
papaya), a manga ( Mangifera indica), o maracuja ( Passiflora 
spp), a melancia ( Citrus vulgaris), o melao ( Cucumis melo), 
o morango ( Fragaria vesca), o pessego ( Prunus persica), a 
roma ( Punica granatum), a tangerina ( Citrus tangerina) e a 
uva (Vitis vinifera). Ha ingredientes compostos por varios 
extratos de frutas, como o AHA fruit acids, 50% composto 
de extrato de maracuja, limao, abacaxi e uva, entre outras 
substancias. 

Alem das frutas, as flores (p. ex., a calendula - Calendula 
officinalis ), as folhas (p. ex., o agriao - Nasturtium officinallis ), 
as raizes (p. ex., a bardana - Arctim lappa), as sementes (p. ex.. 


o aipo - Apium graveolens) e as cascas (p. ex., salgueiro - Salix 
alba) sao empregadas na fabrica^ao dos extratos vegetais. Suas 
propriedades cosmeticas e cosmeceuticas sao: hidrata^ao, ads- 
tringencia, antiacne, antisseptica, antisseborreica, tonificante, 
emoliente, umectante, calmante, rubefaciente, revitalizante, 
anti-inflamatoria, vasoprotetora, refrescante, antioxidante, 
suavizante, emoliente, descongestionante e regeneradora. 

Na cria^ao de novos fitocosmeticos com extratos vegetais, 
e importante considerar as caracteristicas quimicas dos prin- 
cipios ativos e as fun^oes biologicas. As Tabelas 33.9 e 33.10 
mostram como as propriedades biologicas sao organizadas e 
comparadas entre as plantas candidatas, podendo-se selecio- 
nar o extrato que atender melhor as exigencias de determinada 
aplica^ao clinica. Neste exemplo, observamos uma prepara^ao 
para pele manchada e antienvelhecimento. A Figura 33.11 
apresenta algumas especies empregadas na produ^ao de extra¬ 
tos vegetais. 


H 



Figura 33.7 Estrutura qufmica da clorofila a e da clorofila b. 
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Tabela33«8 


Cor 

Vermelho-amaranto 


Vermelho 


Vermelho 

Vermelho-alaranjado 
Vermelho - tons de henna 


Laranja 

Laranja - 
tons castanhos 

Marrom 

Amarelo-alaranjado 


Amarelo 


Amarelo-ouro a brilhante 


Amarelo-envelhecido 


Amarelo-limao 


Verde-clorofila 


Verde-cobre dorofila 


Azul-escuro brilhante 

Azul-gardenia 

Azul 

Vermel ho/roxo/azul 
Viol eta-purpura 
Lavandaetonsderosa 

Rosa a tons de vinho 


Nome da planta 


Nome cien tifi co 


Parte usada 




Amaranto 

Amaranthuscandatus 

Folhas 


Celosia cristata 

Inflorescencia 


Chenopodium amaranticolor 

Folhas 

Beterraba 

Beta vulgaris 

Portulacagrandiflora 

Raizes 

Paprica 

Capsicum anuum 

Frutos 

Tomate 

Solanum lycopersicum 

Frutos 

Henna 

Lawsonia inermis 

Folhas 

Urucum 

Bixa orellana 

Sementes 

Caramelo 


Gomos 

Cacau 

Theobroma cacao 

Sementes 

Dende 

Elaeisguineensis 

Frutos 

Cenoura 

Daucuscarota 

Raizes 

Cartamo 

Carthamustinctorius 


Curcuma 

Curcuma ionga 

Rizomas 

A^afrao 

Crocus sativus 

Estigma 

Jasmim 

Gardenia jasminoides 


Pratol 

Tri folium pretense 


Camomila 

Chamomilfa recutita 

Flores 

Reseda 

Reseda luteola 

Folhas/sementes 

Rabo-de-foguete 

Tageteserecta 

Folhas 

Giesta 

Genista tinctoria 


Capim 

Poaceae 

Folhas 

Alfafa 

Medicagosativa 


Espinafre 

Spinaciaoleracea 


Urtiga 

Urtiga dioica 


Capim 

Poaceae 

Folhas 

Espinafre 

Spinaciaoleracea 


Urtiga 

Urtiga dioica 


Camomila-alema 

Chamomilla recutita 

Flores 

Mil-folhas 

Achillea millefolium 

Folhas 

Losna 

Artemisia absinthium 

Folhas 

Gardenia 

Gardenia jasminoides 

Frutos* 

Alga-azul 

Spirulina 

Frutos** 

indigo 

Indigofera tinctoria 

Folhas 

fndigo-alemao 

Isattis tinctoria 

Folhas 

Mandarim 

Lithospermum erythrorhizon 

Raizes*** 

Pau-campeche 

Haematoxylum campechianum 

Lenho 

Amora 

Morus spp 

Frutos 

Lavanda 

Lavandula vera 

Flores 

Fitolaca 

Phytolacca americana 

Frutos 

Uva 

Vitis vim'fera 

Frutos 

Vinagreira 

Hibiscus sabdariffa 

Frutos 

Sabugueiro 

Sambucus nigra 



*Fermentasao; **Modificada pela rea^ao comum do aminoacido; ***A cor depende do pH e do sistema de solventes: com pH < 7, o extrato e vermelho-intenso, na faixa neutra e roxo e, em meio alcalino fraco, e roxo-azulado; com pH 
> 10, o extrato eazul-intenso. 
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Figura 33.8 Fotos de plantas corantes: (A) Urucum {Bixa orellana); (B) a^afrao-da-terra [Curcuma longa); e (C) mil-folhas [Achillea millefolium). 


Tabela 33. 


^ Plantas com propriedades ideais para pele manchada. 


Controle de 
Especie botanica oleosidade 


Tranquilizante/ Cicatrizante/ 
Antibacteriano Anti-inflamatorio Anti-irritante calmante regenerador 


A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

I 

J 


* * * * * 


* 


* 


* 


* 


* 


* 


* 


* 


* 


# 


"Propriedades citadas na literature. 


■ Oleos, manteigas e ceras vegetais 

Os lipidios sao produtos do metabolismo primario de plan¬ 
tas, insoluveis em agua e soluveis em solventes organicos. Os 
oleos e manteigas vegetais sao trigliceridios extraidos de vege¬ 
tais ricos nesses esteres, os quais sao formados, principalmente, 
por acidos graxos insaturados (oleos) e saturados (manteigas). 
Costumam ser extraidos por prensagem mecanica. 

As maiores familias, consideradas fontes importan- 
tes de plantas oleaginosas, sao: Asteraceae, Euphorbiaceae, 
Papaveraceae, Sapindaceae, Simaroubaceae e Leguminosae. 
A familia Arecaceae tern potencial, para, futuramente, ser o 
maior grupo produtor de oleo. A maior parte das palmeiras 
tern alta produt^ao de oleo e produz um ou dois tipos basi- 


cos originarios da polpa e/ou da semente. Os oleos de origem 
vegetal sao compostos, em sua maioria, pelos seguintes acidos 
graxos: linoleico, linolenico, oleico, palmitico e palmitoleico. 

Foram descritas 78 especies oleaginosas com potencial de 
uso em cosmeticos, cosmeceuticos e produtos para cuidados 
da pele. No total, identificaram-se 74 generos e 45 familias 
botanicas. As familias com maior numero de represent antes 
foram Rosaceae, Anacardiaceae e Asteraceae. 

O Brasil tern grande diversidade de palmeiras (Figura 33.9). 
Sao encontradas mais de 100 especies delas na Amazonia. A 
maioria das usadas como alimento pelos primeiros povos pos- 
sui mesocarpo com amido e oleo em diferentes proposes. 
Algumas palmeiras oferecem grande quantidade de oleo a 
partir da polpa do fruto (mesocarpo); outras, da semente; e 


Tabela 33.10 


Especie 

Regenera^ao 


Prote^ao 

Fitoeste- 

Hidratante 

Estimulante 

Redu$ao de 


botanica 

K 

da pele 

Co la gen o 

* 

solar 

* 

Antioxidante rois 

* _ 

nutritivo 

circulatorio 

incha;o 

Adstringente 

* 

L 

M 

N 

0 

P 

Q 

R 

S 

* 

# 

# 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* _ 

* # 

# _ 

* 

* 

* 

# 

* 

* 

* 

# 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* _ 

* * 

* 

* 

* 

— 

* 

* 

# 

# 


"Propriedades citadas na literature. 
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Figura 33.9 Plantas utilizadas como materias-primas de extratos vegetais: (A) erva-mate (Hexparaguariensis); (B) cavalinha (Equisetum sp); (C) guarana ( Paullinia cupana ); 
(D) maracuja [Passiflora data); (E) hortela-pimenta [Menthapiperita); (F) graviola [Annona muricata). 


outras, de ambos. O oleo do mesocarpo tende a ser rico em 
acidos oleico (monoinsaturado) e/ou palmiticos (saturado). 
Quando se trata do oleo da semente, este tende a ser rico em 
acido laurico (saturado). A Tabela 33.11 apresenta uma lista 
de especies oleaginosas da Amazonia brasileira utilizadas em 
produtos cosmeticos, cosmeceuticos e de higiene pessoal. 

Os oleos vegetais sao extremamente importantes na indus- 
tria cosmetica, por serem fonte de acidos graxos, esteres e 


alcoois graxos, que, modificados quimicamente, constituirao 
emulsionantes, emolientes, espessantes, agentes filmogenios 
etc. Na industria, esses oleos vegetais sao usados em substitui- 
$ao a componentes nao renovaveis das formulates. 

Com rela^ao as ceras, sao conhecidos varios produtos iso- 
lados de fontes naturais que, considerando a semelhan^a (tex- 
tura, ponto de fusao) com a cera de abelhas, tern sido utilizados 
pelo ser humano desde a antiguidade. Do ponto de vista qui- 


Tabela 33.11 

Especies oleaginosas da Amazonia brasileira utilizadas em produtos cosmeticos, cosmeceuticos e produtos de higiene pessoal, 

Planta 

Nome cientifico 

Famflia 

Parte usada 

6leo/manteiga 

Agai 

Euterpe oleracea 

Arecaceae 

Polpa 

Oleo 

Amendoim 

Arachishypogaea 

Fabaceae 

Semente 

Oleo 

Andiroba 

Carapa guianensis 

Meliaceae 

Semente 

Oleo 

Baba^u 

Orbygniaspeciosa 

Arecaceae 

Amendoa 

Oleo 

Bacaba 

Oenocarpus bacaba 

Arecaceae 

Polpa 

Oleo 

BaQiri 

Platon ia insignis 

Clusiaceae 

Semente 

Manteiga 

Buriti 

Mauritia fiexuosa 

Arecaceae 

Polpa 

Oleo 

Cacau 

Theobroma cacao 

Malvaceae 

Semente 

Manteiga 

Castanha 

Bertholletia excelsa 

Lecytidaceae 

Amendoa 

Oleo 

Cupua^u 

Theobroma grandifiorum 

Malvaceae 

Semente 

Manteiga 

Inaja 

Maximiliana maripa 

Arecaceae 

Amendoa 

Oleo 

Maracuja 

Passiflora edufis 

Passifloriaceae 

Sementes 

Oleo 

Mucaja 

Acrocomia aculeata 

Arecaceae 

Polpa e amendoa 

Oleo 

Murumuru 

Astrocaryum murumu 

Arecaceae 

Amendoa 

Manteiga 

Pataua 

Oenocarpus bataua 

Arecaceae 

Polpa 

Oleo 

Pracaxi 

Pentaclethra macroloba 

Fabaceae 

Semente 

Oleo 

Tucuma 

Astrocaryum vulgare 

Arecaceae 

Polpa e amendoa 

Oleo 

Ucuuba 

Virola surinamensis 

Myristicaceae 

Semente 

Manteiga 
















353 


33 I Cosmeceuticos Botanicos 



Figura 33.10 Frutas oleaginosas da Amazonia: detalhes do tucuma. (A) cachos e (B) 
frutos; mucaja, (C) cacho e (D) frutos; inaja, (E) cacho e (F) frutos; e a$ai, (G) cacho 
e (H) frutos. 


mico, as ceras sao misturas complexas de compostos lipofflicos 
de medio peso molecular. Formam uma delgada camada que 
se distribui sobre a superficie dos seres vivos de habitat terres- 
tre. Dada sua lipofilia, servem de barreira primaria para evitar a 
desseca^ao por evapora^ao de agua contida no organismo. 

Elas sao, ainda, ingredientes solidos e flexiveis a tempera- 
tura ambiente, com ponto de fusao elevado (82,5°C a 86°C). 
A cera de carnauba (Copernicia prunifera) ou a cera de cande- 
lila (Euphorbia antisyphilitica) costumam ser duras, quebra- 
di^as, insipidas e inodoras. Sao incorporadas para aumentar 
a dureza, a rigidez e a resistencia. O rendimento medio de po 
cerifero e de cera e influenciado por fatores ambientais, alem 
de variar fortemente tambem conforme o tipo de folha e o 
modo de secagem no processo de extra^ao do po. 


Ceras como ingredientes vegetais usados na fabrica^ao 
de produtos "verdes" e os substitutos sinteticos (fonte de 
recurso nao renovavel -"nao verde"). 

"Verde" 

"Nao verde" 

Cera de abelha 

Cera microcristalina 

Cera de carnauba {Coperniciaprunifera) 

Ozocerite* 

Cera de candelilla {Euphorbia antisyphilitica) 

Ceresinas* 

Cera japonesa [Rhus verniciflua) 

Parafina e derivado de petroleo 

Cera da casca de laranja {Citrus aurantiumdulcis) 

Ceras siliconadas 

Cera de azeitona 

Ceras sinteticas 

*Cera$ derivadas do petroleo. 



Cerca de 30 paises importam a cera de carnauba do Brasil, 
sendo os EUA e o Japao os maiores compradores deste pro- 
duto. A Tabela 33.12 apresenta ceras adequadas para o desen- 
volvimento de produtos “verdes” e produtos convencionais. 


► Produtos cosmeticos e 
cosmeceuticos organicos 

Os consumidores estao cada vez mais interessados no 
“mundo por tras do produto” e, assim, a rastreabilidade, o 
comercio justo e a responsabilidade social estao se tornando 
cada vez mais importantes. A certificate garante a rastreabi¬ 
lidade das materias-primas em to da a cadeia produtiva, inclu¬ 
sive em embalagens. 

A classifica^ao desses produtos certificados e definida a 
seguir. 

► Naturais. Produtos que contem, em sua formulate* pelo 
menos, 5% de materias-primas organicas certificadas ou 
FSC (Forestry Stedwardship Council - Conselho de Manejo 
Florestal, em portugues). Os 95% restantes podem incluir 
materias-primas naturais nao certificadas ou substancias per- 
mitidas para formula^oes naturais (agua e sal nao sao conside- 
rados para este calculo). 

► Feitos com ingredientes ou materias-primas organicos. Produtos 
que contem em sua formula^ao, no minimo, 70% (e no 
maximo 95%) dos componentes com certifica^ao organica ou 
FSC, descontando-se agua e sal. A formula restante pode ser 
composta por agua, materias-primas naturais (nao certifica¬ 
das) ou permitidas para formulates organicas. 

► Organicos. Produtos que contem em sua formula^ao, pelo 
menos, 95% de materias-primas certificadas organicas ou FSC 
(exceto agua e sal). Os 5% restantes da formula podem con- 
ter materias-primas naturais nao certificadas, provenientes 
de agricultura e extrativismo, ou substancias permitidas para 
formulates naturais, como agua. 

► Organico e natural. Nas formulates, sao proibidas materias- 
primas com corantes e fragrancias sinteticas, polietilenoglicois, 
quaternaries de amonio, silicones, oleo mineral, vaselina, 
parafinas, conservantes e dietanolamidas. 

Uma materia-prima somente podera ser classificada como 
organica e receber esta certifica^ao se for 100% organica, ou 
seja, se obedecer a todos os criterios de produ^ao, extra^ao e 
processamento para um produto organico. 

A Ecocert, maior empresa certificadora de produtos eco- 
logicos e organicos, foi criada na Franca em 1991, quando 
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do advento do primeiro regulamento organico oficial da 
Comunidade Europeia (CEE 2092/91). Ela atua em mais de 
80 pafses e conta com mais de 200 fabricantes certificados. 

De maneira geral, o IBD (Instituto Biodinamico) e a Ecocert 
tern diferentes tipos de certifica$ao, mas com varios pontos 
em comum. O IBD e a Ecocert nao consideram a agua como 
ingrediente organico, nem natural. Em rela^ao a rotulagem, 
o IBD considera selo natural e organico diferentes, porem a 
Ecocert nao diferencia um do outro em seu selo. Em rela^ao a 
materias-primas vegetais, ambos os certificadores concordam 
quanto a defini^ao deste tipo de materia-prima, aos metodos 
de obten^ao/purifica^ao das mesmas e aos criterios de cultivo 
e exporta^ao. Um mesmo tipo de raciodnio se aplica em rela- 
9 ao as materias-primas minerais, o que e possivel desde que o 
processo de obten^ao delas nao provoque danos ambientais. 


► Condusao 

Nas ultimas decadas, o interesse pelos fitocosmeticos vem 
crescendo, o que estimulou, tambem, as pesquisas e as desco- 
bertas cientificas nest a area. A natureza pode ajudar, e muito, 
as empresas cosmeticas e cosmeceuticas no desenvolvimento 
de produtos a serem colocados no mercado, porem cabe a nos 
respeitarmos politicas extrativistas, a fim de mantermos as fon- 
tes produtoras e, principalmente, criarmos parcerias empresa- 
comunidade que sejam proveitosas para ambos os lados. 
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► Introdugao 

O culto ao belo sempre esteve ligado a historia do homem. 
Os cosmeticos fazem parte dela, pois sao conhecidos regis- 
tros pre-historicos que relatam o uso de pigmentos extraidos 
de frutas, como, por exemplo, a amora, que embelezavam as 
mulheres da epoca. No sarcofago de Tutancamon (1400 a.C.), 
descoberto no seculo 20, foram encontrados cremes, unguen- 
tos, incensos e oleos, provavelmente destinados ao tratamento 
do corpo. 

O uso de ions metalicos esta descrito no mais antigo texto 
medico registrado (aproximadamente 1500 a.C.), o papiro de 
fiber do Egito antigo. Por exemplo, a calamina (um material 
natural que contem oxido de zinco) foi descrita por tratar mui- 
tas enfermidades da pele e dos olhos; minerais verdes a base 
de cobre (provavelmente, malaquita) eram usados para feridas 
de queimaduras e prurido. Muitas dess as aplica^oes resistiram 
aos 3.500 anos seguintes da historia, dando a primeira pista do 
verdadeiro merito tecnico. A importancia dos ions metalicos 
e corroborada por investigates mais recentes, como aquelas 
que descrevem o impacto das deficiencias nutricionais. 

Produtos cosmeceuticos sao bastante utilizados como pro- 
dutos de beleza (pigmentos colorantes) ou como prote^ao da 
pele ao meio exterior (bloqueadores de luz UV). Em contato 
direto, podem afetar nao somente a pele, mas, tambem, a 
saude humana, e, quando excedem concentrates especificas, 
causam dermatites por irrita^ao ou alergicas. 


► Classifica^ao dos metais 

Neste capitulo, classificaremos os metais utilizados como 
materia-prima basica, os metais residuais nao desejados, mas 
decor rentes do processo de extra to ou industrializato, e os 
intencionalmente incorporados as formulates, mesmo sendo 
toxicos (Tabela 34.1). 

■ Zinco 

O zinco e um elemento quimico essencial para a vida: inter- 
vem no metabolismo de proteinas e acidos nucleicos, estimula 
a atividade de mais de 100 enzimas, colabora no bom funciona- 
mento do sistema imunologico, e necessario para cicatriza^ao 
dos ferimentos e intervem nas percept^s de sabor e olfato e na 


Tabela 34.1 

Classifica^ao dos metais encontrados na natureza. 

Metais essendais 

Metais residuais 

Metais toxicos 

Zinco 

Zinco 

Mercurio 

Cobre 

Chumbo 

Chumbo 

Magnesio 

Prata 

Arsenio 

Selenio 

Alummio 

Alummio 

Ferro 

Potassio 

Cromo 

Titanio* 

Alummio* 

Estroncio** 

Ferro 



*Metais nao essenciais de uso interno, mas de grande importancia na industria cosmetica ou farmaceutica. **Metal 
ainda em estudo e de uso questionavel. 


sintese de DNA. Foi descoberto pelo alemao Andreas Marggraf 
em 1746. Ele tambem pode ser usado em protetores solares, 
em forma de oxido, pois tern a capacidade de barrar a radia<^ao 
solar e originar compostos com acido pirrolidona carboxOico 
(p. ex., PCA de zinco) de ates antisseborreica, bacteriostatica, 
antifungica, hidratante e regeneradora da pele. 

A Food and Drug Administration (FDA) classifica o oxido 
de zinco como corante isento de certifica^ao. O oxido de zinco 
e seguro para uso em produtos de Colorado, incluindo cosme¬ 
ticos e produtos para cuidados pessoais aplicados nos labios e 
na area dos olhos, desde que obede^a a determinadas especi- 
fica^oes. O oxido de zinco e tambem aprovado como corante 
de medicamentos, e utilizado como aditivo alimentar e como 
corante de alguns polimeros em contato com alimentos. A 
FDA tambem aprovou o uso de oxido de zinco para utiliza^ao 
em produtos de venda livre como protetores da pele e para uso 
anorretal. fi utilizado como conservante e protetor solar em 
concentrates de ate 25%. 

O zinco e bastante comum em produtos como cremes 
para a acne e em xampus para problemas do couro cabeludo. 
A FDA tambem inclui o oxido de zinco na sua lista de subs- 
tancias geralmente reconhecidas como seguras (GRAS) como 
nutrientes. Comprovou-se que o zinco reduz o dano celular e 
genetico causado pela exposi^ao a luz UV e aumenta a resis- 
tencia dos fibroblastos da pele ao estresse oxidativo. 

O oxido de zinco tern sido utilizado ha muitos anos em uma 
gama de produtos cosmeticos, como, por exemplo, hidratan- 
tes, produtos labiais, maquiagem, po facial etc. A disponibili- 
dade de particulas micronizadas, transparentes, enanometri- 
cas de oxido de zinco (NanosunTM®) aumentou sua eficacia e 
superou o “branqueamento” do po normal. Os consumidores 
tern o beneficio de um produto transparente e natural, com 
elevados niveis de prote^ao dos raios solares UVA/UVB, tor- 
nando o produto esteticamente agradavel. 

A atividade observada do zinco pode ter as suas raizes em 
diversos efeitos: 

■ fi um componente da superoxido desmutase e da metalo- 
tioneina, tendo ambas forte atividade antioxidante 

■ Ele tambem pode deslocar ions metalicos mais perigosos 
(como o cobre e o ferro), que causam forma to de radicals 
livres baseados no oxigenio, devido a sua atividade oxida- 
tiva e redutora 

■ Nao tern capacidade de gerar radicals, uma vez que ele nao 
tern atividade redutora. 

O zinco na sua forma biodisponivel ajuda a melhorar a apa- 
rencia saudavel da pele, minimizando as linhas finas causadas 
pelo estresse ambiental, normalizando a superficie da pele. As 
apresentat^s de zinco disponiveis no mercado encontram-se no 
boxe a seguir, embora as mais utilizadas pela industria cosmetica 
sejam o oxido de zinco, o sulfato de zinco e o acetato de zinco. 


Formas comerdais de zinco industrial disponiveis. 


Copolimeno de acrilato/etileno de zinco 

Sulfito de zinco luminiscente 

Acetato de zinco 

Carbonatode zinco 

Cloreto de zinco 

Zetesol zinco 

Cocossulfato de zinco 

Gluconato de zinco 

Glutamatode zinco 


- Miristato dezinco 

- Oxido de zinco 

• Fenol-sulfato dezinco 

• Piritionato dezinco 

• Ricinoleato dezinco 

• Estearato de zinco 

• Sulfato dezinco 

• Undecilenato dezinco 
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Saisdezinco 

Podemos classificar os sais de zinco conforme os seguintes 
tipos. 

■ Oxido de zinco: composto quimico de cor branca. Sua for¬ 
mula e ZnO e e pouco soluvel em agua, porem muito solu- 
vel em acidos. E utilizado como inibidor do crescimento de 
fungos em pinturas e como antisseptico e adstringente de uso 
topico. Esta presente nas formulas de pomadas para dermatite 
de fraldas, indicadas para irritates leves da pele, queimaduras 
superficial, escoria^oes e assaduras. Usa-se principalmente na 
industria cosmetica com a fun^ao de bloqueador solar, capaz 
de bloquear os raios UVA, UVB e inffavermelho visivel. Suas 
particulas sao de escala nanometrica, e e muito utilizado por 
nao interferir no pH final da formula^ao por longos periodos, 
alem de ser totalmente tolerado ate por bebes 

■ Sulfato de zinco (ZnS0 4 ): composto quimico cristalino 
incolor, soluvel em agua. A forma heptaidratada mais 
comum do ZnS0 4 e a 7H 2 0. E utilizado como conservante 
de peles e couros e, na medicina, como adstringente, eme- 
tico e descongestionante ocular 

■ Acetato de zinco: agente antiplacas, utilizado em enxagua- 
torios bucais para reduzir a forma^ao de CSV (compostos 
sulfurados volateis), responsaveis pela halitose. Previne a 
forma^ao de manchas causadas pela clorexidina 

■ Cloreto de zinco: solido cristalino branco utilizado para 
cuidados pessoais; em produtos para a pele e dentais. Nestes 
ultimos, reduz os odores da boca, agindo contra microrga- 
nismos existentes. A concentra^ao habitual e aprovada pela 
FDA ede 0,1 a 0,25%. 

Zinco na cicatrizapo 

Os suplementos de zinco sao uteis no tratamento de proble- 
mas cutaneos, como, por exemplo, nas ulceras dos membros 
inferiores, mas apenas nos casos cujos niveis iniciais de zinco 
se encontram reduzidos. As pomadas a base deste mineral, 
aplicadas diretamente na pele, parecem ser mais eficazes que 
os suplementos, na redu^ao das infec^oes e na estimula^ao da 
cicatriza^ao de feridas, exceto em casos de deficiencia serica 
deste metal, como ocorre na acrodermatite enteropatica. 

Apesar de nao haver provas do efeito das nanoparticulas de 
zinco no sistema imunitario, sabe-se que o excesso desse metal 
pode levar a uma carencia de cobre e, consequentemente, ao 
mau funcionamento das enzimas que regulam os mecanismos 
fundamentals do corpo humano. 

■ Cobre 

O numero de compostos de cobre usados em produtos de 
cuidado pessoal e bem menor do que o do zinco. Os pepti- 
dios do cobre tern a fun^ao de bloquear a enzima 5a-redutase, 
responsavel pela transforma^ao da testosterona livre em di-hi- 
drotestosterona, que, por sua vez, e responsavel pelo processo 
de miniaturiza^ao do fio na alopecia androgenetica. Esses pep- 
tidios sao eficientissimos agentes SOD-mimeticos que catali- 
sam a rea^ao de destrui^ao do anion superoxido (0 2 “) e que, 
como tal, impede esse radical livre, fortemente degenerativo, 
de aumentar os danos nos tecidos cutaneos. 

Existe no mercado um produto que contem o triamino 
copper nutritional complex® (alanina-histidina-lisina-cobre), 
um peptidio de cobre estudado especificamente para estimular 
o crescimento capilar. Segundo observa^ao dediversos estudos 
clinicos, esse produto proporciona bons resultados na repara- 


£ao e na regenera^ao da pele que se faz sentir na melhora das 
condi^oes do couro cabeludo, ajudando-o a suportar o estresse 
provocado por tratamentos com estimulantes do crescimento 
(minoxidil etc.), e evitar eventuais irritates, eritema, prurido 
e descama^ao daf decor rentes. Alem disso, o produto mostrou 
ser capaz de promover a forma^ao de vasos sanguineos e de 
inibir localmente tanto o tipo I quanto o tipo II da enzima 
5a-redutase. 

Pesquisas mostraram tambem que, em uso topico, quando 
associado a vitamina C e ao zinco, o cobre estimula a produ^ao 
de elastina. Os hidratantes ricos em cobre tern grande quan- 
tidade de peptidios de cobre que firmam a pele, restaurando 
a elasticidade. Participantes desses estudos relataram uma 
mudan^a rapida na pele com melhora e redu^ao das linhas de 
expressao e rugas. 

O ion cuprico catalisa a forma^o de pontes de dissul- 
feto que participam do processo de queratiniza^ao. Tambem 
catalisa a forma^ao de colageno, elastina, acidos nucleicos e 
melanina, pois faz parte da tirosinase, um complexo proteico 
+ cobre, que, consequentemente, intervem na pigmenta^ao da 
pele e dos cabelos. 

O cobre e essencial no trabalho da tireoide, catalisa as rea- 
9 oes anti-inflamatorias e contem algumas metaloenzimas, 
como a citocromo oxidase e a urinase. O cobre tern a^ao antis- 
septica e bacteriostatica, principalmente antiestreptococica. 
Em sua forma biodisponivel, e fundamental para manter os 
sistemas de defesa da pele, ajudando-a no processo de quera- 
tiniza^ao normal. 

■ Sih'cio 

O silicio e o elemento da vida. Sem a presen^a de silicio na 
atmosfera, seria impossivel a existencia de vida no universo. 
E essencial para manuten^ao da saude de to dos os orgaos do 
corpo, especialmente na format^ao dos ossos. Estudos compro- 
vam o uso do silicio no tratamento terapeutico de doen^as, 
como arteriosclerose, hipertensao e dermatite. 

Trabalhos demonstram que a quantidade dessa substancia 
no organismo humano diminui com a idade, devido a fatores 
como o envelhecimento, a exposi^ao aos raios ultravioleta e 
a desidrata^ao do tecido, sendo a reposi^ao feita na forma de 
silicio organico. O silicio une-se por liga^oes do tipo hidro- 
genio a diferentes cadeias polissacaridicas e poliuronidicas, 
entre elas ou com proteinas, e e responsavel pela sustenta^ao 
da pele, pois exerce varias fun^oes primordiais. Veja o boxe 
Fun$oes do cobre na pele , adiante. 

Trabalhos mostraram que o deficit de silicio reduz a taxa 
de crescimento em ratos com anomalias no esqueleto e nos 
tecido conjuntivo. O quadro foi revertido apos suplementa^ao 
com silicio. Sendo assim, o silicio demonstrou ser um oligo- 
elemento essencial para o processo de crescimento e para a 
sustenta^ao do tecido conjuntivo. 

Existem varios ativos contendo silicio no mercado, tais 
como: Algisium C®, Argisil C®, Ascorbilane C®, Cafeisilane C®, 
Capillisil HC®, DSBC®, DSHC®, GPS®, Hidroxiprolisilane C®, 
LasilumC®, Methiosilane C®, Proteosilane C®, Theophyllisilane 
C® e Tyrosilane C®. 

■ Magnesio 

E especialmente indicado para as rea^oes biologicas da 
derme, auxiliando na transferencia do ion sulfato do 3-fosfo- 
adenosina-5-fosfossulfato (PAPS), forma ativa biologica deste 
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Funtfjes do cobre na pele. 


■ Exerce papel fundamental na sintese decolageno e glicosaminoglicanos 

■ Estimula a sintese das protelnas estruturais do tecido conjuntivo para 
transformar a prolina em hidroxiprolina, constituinte fundamental para 
o colageno 

■ Aumenta a capacidade do tecido de reter agua, por aumentar a concen¬ 
trate dos glicosaminoglicanos, e, por consequencia, mantem a pele 
hidratada por mais tempo 

■ Equilibra o metabolismo cutaneo 

■ Retarda o processo de envelhecimento cutaneo 

■ A$ao antioxidante por prevenir o fotoenvelhecimento 

■ Estimula os proteoglicanos, responsaveis por fixar os fatores de cresci- 
mento (TGF-(3, FGF) 

■ Fortalece e combate o envelhecimento capilar 

■ A$ao comprovada no fortalecimento e na manuten^ao da integridade das 
unhas 

■ Promove regenerate) celular da pele 

■ Elemento fundamental da matriz ossea, prevenindo a osteoporose 

■ Regenera a matriz extracelular 

■ Exerce atividade fundamental na liga^ao transversal da queratina; por 
isso, e vital na manutento da firmeza de pele, cabelos e unhas 


ultimo ion. A a$ao do ion magnesio esta ligada a do calcio e 
participa: 

■ Na produ^ao de proteinas especificas com codigo genetico, 
contribuindo para a estabiliza<;ao da helice dupla do DNA 

■ Na sintese e no uso de liga^oes de muita energia. Na ver- 
dade, o magnesio e necessario para a sintese de varios com- 
postos com liga^oes de muita energia de qualquer tipo. Por 
exemplo: a liga^ao anidrido fosforica encontrada, princi- 
palmente, no ATP ou no ITP 

■ Na sintese e na atividade de multiplas enzimas (cerca de 
300) necessarias para os metabolismos glicidico, nucleico, 
protidico e lipidico. 

Esta breve explica^ao a respeito do magnesio ilustra sua 
suprema importancia na biologia. Em sua forma biodispo- 
nivel biotecnologicamente, energiza e tonifica a pele e traba- 
lha sinergicamente com o zinco em promover a revitaliza^ao 
natural (propriedades revitalizadoras). Juntamente com a vita- 
mina C para uso topico, inibe a tirosinase, promove a sintese 
do colageno e, ainda, tern atividade antirradicais livres. 

■ Ferro 

O oligoelemento ferro tern papel importante na respira^ao 
celular e na transference de eletrons. O ferro e um reminerali- 
zante, responsavel pelo aspecto de Colorado saudavel da pele, 
nutriente essencial para o metabolismo de oxigenio e fun^ao 
mitocondrial na pele. Importante na homeostase da pele, atua 
na repara^ao de danos. Participa, ainda, do processo intrace- 
lular de oxidorredu<;ao. 

Alem disso, regula o DNA mitocondrial na sintese das celu- 
las metabolicamente ativas basocelulares da epiderme e esti¬ 
mula a sintese de colageno e a cicatriza^ao da derme. Na pele, 
as carencias deste elemento manifestam-se por uma epiderme 
fina, seca e com falta de elasticidade; em sua forma biodispo- 
nivel, promove a aparencia saudavel da pele como um todo, 
pois: 


■ Tern papel importante na respira^ao celular e na transfe- 
rencia de eletrons 

■ E um remineralizante, responsavel pelo aspecto de Colora¬ 
do saudavel da pele 

■ E nutriente essencial para o metabolismo de oxigenio e tern 
fun^ao mitocondrial na pele 

■ E importante na homeostase da pele, atuando na repara^ao 
de danos 

■ Participa do processo intracelular de oxidorredu^ao 

■ Regula o DNA mitocondrial na sintese das celulas metabo¬ 
licamente ativas basocelulares da epiderme 

■ Estimula a sintese de colageno e a cicatriza^ao da derme. 

■ Selenio 

As propriedades de capta^o de radicais livres do selenio 
biodisponivel, biotecnologicamente, tornam-no um excelente 
componente de formulates para a prote^ao da pele (como 
protetores solares, antioxidantes etc.) e ampliam sua eficacia. 
Com o uso de selenio, e possivel obter cosmeticos completos e 
eficazes, para minimizar os efeitos causados pela exposi^ao a 
radia^ao solar, visto que o selenio auxilia na neutraliza^ao dos 
radicais livres formados pela radia^ao UVA e UVB. 

Enquanto os agentes quimicos e fisicos agem filtrando os 
raios solares que chegam a superficie da pele, o selenio protege 
a pele contra os raios solares que atravessam a barreira fisica 
da pele. Assim, chega a niveis mais profundos. 

■ Alummio 

O alummio e o terceiro elemento mais abundante na natu- 
reza, encontrado no solo, na comida e na agua. Seus sais sao 
muitos empregados como antiacido, ainda muito comerciali- 
zado industrialmente. 

Existe uma extensa lista de compostos de alummio em uso 
topico; varia de agente corante a adstringente, antiperspi- 
rante, espessante e despigmentante. Seu maior emprego esta 
relacionado com o controle da transpira^ao* cloridroxido de 
alummio, cloridroxialantoinato de alummio, AZAG ( alumi¬ 
nium zirconium-penta ou tetrachloridrex gly) etc., que, em sua 
forma solida ou liquida, auxiliam na redu^ao de suor na pele. 
Estes sais inibem temporariamente a transpira^ao apos sua 
aplica^ao. 

Ha compostos com silicato de alummio, estearato de 
alummio, aluminio-magnesio associados a tambem outros 
componentes, como oleo de ricino e acidos capricos e deri- 
vados, que apresentam multiplas fun<;6es: aumentam eficacia 
dos filtros UV, sao a prova dagua, melhoram a dispersao de 
pigmentos e tern fun^ao hidratante e adsorvente de melanina 
ja formada. 

■ Titanio 

Considerado metal de transi^ao, o titanio na sua forma de 
dioxido de titanio (Ti0 2 ) e largamente utilizado nas indus- 
tria farmaceuticas e cosmetica na fabrica^ao de produtos de 
maquiagem, como pos compactos, blushes , sombras, esmaltes 
e, principalmente, bloqueadores solares. Sao variadas as com- 
bina^oes do dioxido de titanio com outros pigmentos, para 
efeitos perolados, acetinados etc. 

Desempenha papel importante como filtro solar fisico que 
o isenta de qualquer efeito irritativo, como os demais produ¬ 
tos quimicos. Utilizado em forma micronizada em particulas 
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nanometricas, em forma liquida dispersa em solu^ao ou ate 
em associates com antioxidantes topicos. A otimiza^ao do 
tamanho das particulas e de seu revestimento maximiza o 
fator de prote^ao e reduz seu efeito opacificante indesejado. 

Sua associa^ao com antioxidantes justifica-se pelo apare- 
cimento de radicais livres gerados pela longa exposi^ao solar, 
que podem modificar o DNA celular. No mercado, existe um 
produto, o Ti0 2 + melanina, que garante desativar as especies 
reativas de oxigenio geradas no estrato corneo pela radia^ao 
UV nao bloqueada pelo filtro solar. 

■ Estrdncio 

Existem oito sais que contem estroncio listados no 
International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI), 
apesar de se saber muito pouco sobre o estroncio e a ado deste 
na pele. Seu uso primario parece ser como anti-irritante e anti- 
inflamatorio quando aplicado topicamente, embora estudos 
publicados nao permitam estabelecer a intera^ao do estroncio 
com agentes potencialmente irritantes. Utiliza-se o sulfeto de 
estroncio como depilatorio e em tintas luminescentes, devido 
as suas propriedades especificas. Como radiofarmaco, e usado 
para aliviar a dor nos ossos que podem ocorrer com determi- 
nados tip os de cancer. 

■ Potassio 

O ion K + esta presente nas extremidades dos cromossomos 
(telomeros), estabilizando a estrutura. O ion hexaidratado 
(igual ao correspondente ion magnesio) estabiliza a estrutura 
do DNA e do RNA, compensando a carga negativa dos grupos 
fosfato. 

A bomba de sodio e um mecanismo pelo qual se conse- 
guem as concentrates requeridas de ions K + e Na + dentro e 
fora da celula. 

E um elemento, tambem, essencial para o crescimento das 
plantas, sendo um dos tres consumidos em maior quantidade. 
O ion potassio, encontrado na maioria dos tipos de solo, inter- 
vem na respira^ao. 

Sua carencia nos humanos pode causar acne, prisao de ven¬ 
tre, depressao, cansa^o, problemas de crescimento, insonia, 
fraqueza muscular, nervosismo, dificuldades respiratorias, 
reten^a 0 sa ^ e batimentos cardiacos fracos. Seu excesso (em 
nivel de nutriente), a hiperpotassemia, nos humanos ocasiona 
fraqueza e dificuldade na articula^ao das palavras. 

Seu uso na forma topica e feito de compostos com PCA 
e acido glicirrizico, com carater hidratante, anti-inflamatorio, 
anti-irritative e antialergico topico. 

Outros sais de potassio relevantes sao o brometo de potas¬ 
sio, o cianeto de potassio, o iodeto de potassio e o sulfato de 
potassio, entre outros. Uma importante base e o hidroxido de 
potassio. Os saboes a base de potassio sao os chamados “saboes 
moles”, tais como os cremes de barb ear. 

■ Prata 

A prata e toxica. No entanto, a maior parte dos seus sais 
nao e absorvida pelo corpo e permanece no sangue ate se 
depositarem nas membranas mucosas, formando uma peli- 
cula acinzentada. Ha, contudo, outros compostos de prata, 
como o nitrato, que tern efeito antisseptkxi- Usam-se solutes 
de nitrato de prata no tratamento de irritates de membranas 
mucosas da boca e da garganta. Algumas proteinas contendo 


prata tambem sao poderosos agentes anti-irritantes das mem¬ 
branas de olhos, ouvido, nariz e garganta. 


► Metais pesados em maquiagens 
e cosmeceuticos 

Metais pesados, como mercurio, chumbo, alummio e arse- 
nio, sao assim denominados por apresentarem-se relativa- 
mente densos e toxicos em baixas concentrates. 

Sao elementos que, mesmo em quantidades minimas, 
levam, a curto prazo, a sintomas subclinicos, dificultando seu 
diagnostico; e, a longo prazo, podem levar a doen^as graves, 
que variam de acordo com o metal intoxicante. 

Um dos maiores perigos esta relacionado com seu efeito 
bioacumulativo, porque o processo de metabolismo ou excre- 
9 ao e muito lento, variando entre 20 e 30 anos. Os metais 
pesados, sendo componentes naturais da crosta terrestre, nao 
podem ser destruidos ou degradados; portanto, os pigmentos 
minerais contem, naturalmente, metais pesados. 

Os pigmentos aprovados por orgaos reguladores tern 
dosagem maxima permitida de metais pesados, a qual repre- 
senta uma quantidade infima e segura. Recentemente, foram 
detectados altos indices de contamina^ao em brinquedos 
infantis na China, com pigmentos a base de chumbo, sol¬ 
vent es inapropriados em xaropes etc. A falta de fiscaliza^ao 
nesse mercado emergente trouxe desconfian^a aos fabrican- 
tes de produtos que utilizam materias-primas daquele pais. A 
principal fonte de contamina^ao nos seres humanos esta em 
alimentos, agua e ar contaminado e, apesar de os cosmeticos 
passarem um “ar” inofensivo, tambem sao expressivas fontes 
de contaminado. 

Muito importante ter em mente que to da exposi^ao ao 
metal pesado e passivel de contaminado, seja ingerindo, respi- 
rando ou tocando. Os casos mais comuns de contaminado n a 
historia cosmetica envolvem o alto teor de chumbo em tintu- 
ras capilares e os diversos metais pesados encontrados em pig¬ 
mentos utilizados, principalmente em maquiagem. A seguir, 
uma relado entre os metais e seus danos a nossa saude. 

■ Chumbo 

Trata-se de um dos metais que mais causam intoxica^oes 
nos seres humanos e que mais poluem o meio ambiente. O 
homem moderno tern no organismo de 500 a 1.000 vezes 
mais chumbo acumulado que seus ancestrais pre-histori- 
cos. Considerado uma neurotoxina, atinge todos os tecidos 
nobres do organismo e promove o deslocamento de minerais 
essenciais para seu bom funcionamento, tais como calcio, 
ferro, cobre e zinco. Alem disso, bloqueia e inativa enzimas 
e aumenta a permeabilidade da membrana celular. Em doses 
grandes de contaminado, afeta seriamente o sistema nervoso 
central e causa lesoes no figado, rins e orgaos reprodutores e 
na regiao gastrintestinal. 

■ Mercurio 

O mercurio fica acumulado, principalmente, nos rins e 
tambem nos ossos, no figado, no ba<;o, no cerebro e no tecido 
adiposo. O que nao e eliminado pela urina e nas fezes fica no 
organismo, interferindo na sintese de proteinas. Alem disso, 




362 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


tem a^ao nociva no sistema nervoso central, aumentando a 
libera^ao de diversos neurotransmissores. Foi constatado, 
ainda, que existia uma forte liga^ao dessa substancia nos qua- 
dros de esclerose multipla. 

■ Arsenio 

Hoje, consome-se 20X mais arsenio que nossos antepassa- 
dos, embora antigamente se usasse essa substancia no trata- 
mento de sifilis, leucemia, psoriase, fadiga e tosse. O excesso 
desloca o fosforo em varias rea^oes fisiologicas e produz alte- 
ra^oes nas estruturas de diversas enzimas. 

Os principals sintomas sao queda de cabelo, dermatites, 
diarreia, fadiga, cefaleia, anorexia, estomatite, estrias brancas 
nas unhas e anemia. 


► Bioeletriddade e minerals 

A bioeletriddade e uma das formas fundamentals para as 
celulas comunicarem entre si. A pele utiliza esses sinais bioele- 
tricos para ativar o processo de repara^ao e cicatriza^ao. Esse 
processo ajuda a orientar as atividades fisiologicas em nfvel 
celular, promove rejuvenescimento da pele e estimula cola- 
geno e elastina. 

Varios estudos tem demonstrado que existe um gradiente 
de potencial eletrico entre as celulas e a regula^ao da ativi- 
dade celular. Durante a cicatriza^ao, tem sido descrito que um 
potencial se desenvolve, resultando em uma corrente eletrica 
de cerca de 10 a 100 pA/cm. Essas biocorrentes e a reepiteli- 
za^ao parecem estar envolvidas na reabilita^o da matriz do 
colageno. 

Com o envelhecimento, esses sinais bioeletricos diminuem 
e, consequentemente, reduzem a fabrica^o de colageno e 
elastina. Pesquisas comprovaram que uma solu^ao de ions 
minerals contendo zinco e cobre, combinados com a agua da 
formula^ao, funcionam como uma “bateria”, uma corrente 
eletrica. Assim, foram constatados inibi<;ao da produ<;ao de 
c-FOS (componente da AP-1), diminui^ao da oleosidade, 
aumento na adesao celular, melhora da estrutura e da barreira 
da pele, aumento da firmeza, organiza^ao e reparo do tecido 
cutaneo, maior epiteliza^ao, aumento da produ<;ao de cola¬ 
geno, modera^ao da resposta da pele ao estresse, promo^ao da 
homeostasia cutanea e inibi^ao do processo inflamatorio. 


Um composto mineral ionizado, portanto, age como um 
“sistema sem fio”, promovendo intensa comunica^ao celular, e, 
desse modo , atuando como potente antiaging. 

■ Ions ativos 

O zinco, na sua forma biodisponfvel, minimiza as linhas 
finas causadas pelo estresse ambiental, dando a pele uma apa- 
rencia mais saudavel. Ja o cobre e fundamental para manter os 
sistemas de defesa da pele, ajudando no processo normal de 
queratiniza^ao. 

A uniao deles contribui, portanto, para efeito regenerador, 
cicatrizante e anti-inflamatorio da pele. No mercado, ha um 
produto patenteado que, alem desses dois principals compo- 
nentes, tem tambem em sua formula^ao os ions Mg, Fe e Si. 
O fabricante nao revela o efeito desses ultimos elementos no 
produto, porem, pelas suas aplica^oes aqui ja descritas, sao 
auxiliares no combate ao envelhecimento cutaneo. 


► Condusao 

O uso cosmetico de oligoelementos isolados ou associados 
a outros ativos, inclusive vitaminas, e uma tendencia mundial, 
com grande numero de trabalhos recentes. Porem, neces- 
sita-se de estudos mais aprofundados para ressaltar os reais 
beneficios na pele. 

Dentre os pos metalicos mais utilizados estao o ferro (Fe) 
e o zinco (Zn), encontrados em produtos cosmeceuticos 
fotoprotetores ou como pigmentos colorantes. Ao contrario, 
o oxido de zinco em produtos skin care e restrito a uma con- 
centra^ao maxima autorizada, relacionada com seguran^a - 
tal como alguns pos metalicos (p. ex., niquel - Ni, chumbo 
- Pb, cadmio - Cd). Na Tabela 34.2, apresenta-se um resumo 
dos principals efeitos dos metais encontrados nos cosmeti- 
cos. Os pos metalicos sao intencionalmente adicionados aos 
cosmeticos durante a manufatura de um ingrediente ou um 
produto. 

Ainda faltam ser realizados, porem, varios estudos de boa 
qualidade metodologica com o proposito de atestar os reais 
beneficios desses elementos na pele. Isso proporcionara aos 
dermatologistas informa^oes uteis a sua decisao, levando-se 
em conta a rela^ao custo/beneficio desses produtos para seus 
pacientes. 


Tabela 34.2 


Principals propriedades dos metais no uso cosmeceutico. 


Composifao Atividade 


Silicio 

Cobre 

Zinco 

Magnesio 

Ferro 


Firmeza e elasticidade 

Elemento estrutural dos constituintes da matriz extracelular (MEC), atua como ponto de jungao das macromoleculas, tais como colageno, elastina e glicosaminoglicanos 
Clareador 

Atua no desenvolvimento do tecido conjuntivo e sintese da melanina 
Seborregufador 

Manuten^ao do pH cutaneo fisiologico, sintese do colageno e da elastina, fundamental para a oxigena^ao celular e reconstitute da membrana celular. Protege os acidos nudeicos 
(RNA-DNA) e garante a integridade molecular e celular da pele e cabelo. Inibe a a<;ao da enzima 5a-redutase. A<;ao seborreguladora e antimicrobiana 

Anti-idade 

Melhora o transpose de eletrons e a produto de proteinas.Tem o poder de fixaros ions potassio e calcio e participa da sintese de colageno; responsavel pelo tonus muscular. Auxilia 
no combate ao envelhecimento cronologico da pele 

Hidratatfo 

Tem papel importante na respiragao celular e na transference de eletrons. Na pele, as carencias deste elemento manifestam-se por epiderme fina, seca e com falta de elasticidade. 

[continua] 
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Tabela 34.2 


Principais propriedades dos metais no uso cosmeceutico. (Continuatfo) 


Composi^ao Atividade 


Selenio 


Aluminio 

Titanio 


Antirradicais livres - ARL 

Potente antioxidante, essential na forma^ao de glutationa, e e anti-inflamatorio, alem de prevenir a oxida^ao de acidos graxos insaturados. IJsado para combater o processo 
inflamatorio da psoriase 

Agente antiperspirante, adsorvente de melanina, espessante, pigmento 
Pigmento de uso variado, bloqueador solar fi'sico 
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► Introdugao 

Os hidroxiacidos (HA) foram descritos inicialmente por 
Van Scott e Yu, Esses pesquisadores descobriram que os 
hidroxiacidos com um grupamento hidroxila na posi<jao a 
ou p, quando aplicados topicamente, melhoravam a pele 
de pacientes com doen^as associadas a hiperqueratose, pois 
tinham um efeito espedfico na queratiniza<;ao, proporcio- 
nando um afinamento do estrato corneo. 

O inicio do uso dos HA com finalidade cosmetica, contudo, 
ocorreu muito depois disso, a partir da observa^ao de que 
esses ativos eram capazes de promover melhora do aspecto e 
da textura da pele fotoenvelhecida. 

Atualmente, os HA sao conhecidos por modular a forma 
e a fun^ao da pele, promovendo beneficios terapeuticos tanto 
para doen^as como para o envelhecimento cutaneo. 

Quimicamente, os HA sao classificados como acidos car- 
boxilicos organicos, uma vez que contem na sua composi^ao 
moleculas de carbono e hidrogenio. 

Neste capitulo, serao abordados os diferentes HA indivi- 
dualmente de acordo com suas caracteristicas bioquimicas, 
sendo classificados para fins didaticos em: alfa-hidroxiacidos , 
beta-hidroxiacidos, poli-hidroxiacidos e bidnicos. 

A Tabela 35.1 resume os principais HA de uso cosmetico, 
as concentratees utilizadas na pratica clinica e suas incompa- 
tibilidades. 

Em virtude da capacidade de aumentar a sintese de com- 
ponentes da matriz extracelular na derme, os HA sao ampla- 
mente utilizados como agentes antienvelhecimento. 

Os beneficios incluem diminuitao da pigmenta^ao e aumento 
da espessura e firmeza da pele. 


► Alfa-hidroxiacidos 

■ Definigao 

Os alfa-hidroxiacidos (AHA) sao acidos carboxilicos orga¬ 
nicos com um grupamento hidroxila (-OH) ligado na posi^ao 
a do grupamento carboxila. Os grupos hidroxila e carboxila 
estao diretamente ligados a um atomo de carbono alifatico ou 
aliciclico. 

Os AHA sao tambem chamados de HA de primeira gera^ao 
por terem sido os primeiros a serem descobertos. 

Alguns AHA contem um grupo fenil como um substitute 
de cadeia lateral. Ess a modificatao altera o perfil de solubi- 
lidade do AHA, levando a um aumento da lipossolubilidade 
em rela^ao aos AHA convencionais, que sao hidrossoluveis, 
e melhorando sua potencia especificamente no tratamento 
da pele oleosa e com tendencia a acne; um exemplo e o acido 
mandelico (acido fenilglicolico). 

Os AHA sao encontrados em comidas e frutas, bem como 
podem ser achados na pele como um metabolite da via dos 
carboidratos. No entanto, a maioria dos AHA utilizados na 
nossa pratica como cosmeceuticos nao sao extraidos de fru¬ 
tas, mas, sim, sintetizados em laboratorio a partir de reagentes 
quimicos. 

Os AHA na forma de acidos livres apresentam uma biodis- 
ponibilidade muito maior do que seus sais, que se dissociam 
quase que completamente, formando ions que nao sao capazes 
de penetrar no estrato corneo da pele intacta tao facilmente 
como na forma livre. 

Os AHA foram descritos inicialmente para o tratamento de 
altera^oes xeroticas da pele, em razao de sua a^ao na redu- 
tao da espessura do estrato corneo, e, posteriormente, foram 


Tabela 35.1 1 

Principais hidroxiacidos utilizados em cosmiatria. 


Ativo 

Concentra;ao usual 

Incompatibilidade 

Acido glicolico 

5 a 10% para uso diario 

50 a 70 % peeling para uso em consultorio (pH livre ou parcialmente 
tamponado a 2,75%) 

Incompativel com gel de carbopol e substancias com pH muito superior a 3,8 (p. ex., VCP-Mg pH 
7,0-8,0) 

Acido lactico 

5 a 10% para uso diario 

70% peeling para uso em consultorio 

lodetos, agentes oxidantes, acido mtrico. Reage com acido fluoridrico e nitrico 

Lactato de amonio 

Ate 14% 

Nao identificada 

Acido malico 

2 a 4% aplica^ao cosmetica 

Nao identificada 

Acido tartarico 

0,02 a 0,3% 

Em solu^ao aquosa a 1% pH 2,0 

Acido citrico 

1% conservante 

10% peeling para uso em consultorio 

Nao documentada. Possiveis incompatibilidades relacionadas ao pH 

Acido mandelico 

2 a 10% para uso diario 

30 a 50 % peeling para uso em consultorio 

Nao documentada. Possiveis incompatibilidades relacionadas ao pH 

Acido piruvico 

40 a 70% peeling para uso em consultorio 

Nao documentada. Possiveis incompatibilidades relacionadas ao pH 

Protacid® 

5 a 15% 

Nao documentada. Possiveis incompatibilidades relacionadas ao pH 

MFA Complex® 
[mixed fruit add) 

3 a 7,5% 

Nao documentada. Possiveis incompatibilidades relacionadas ao pH 

Acido salicflico 

0,5 a 2% para uso diario 

3 a 5% formulates queratoliticas 

10 a 30% peeling para uso em consultorio 

Oxido de zinco, iodo, sais de ferro e de cobre soluveis, sais de mercurio, permanganatos e 
cromatos, antipirina, hidrato de doral 

Guconolactona 

la 15% 

Incompativel com gel de carbopol e D-Gel 

Acido lactobionico 

2 a 10% 

Nao identificada 







35 | Hidroxiacidos 


367 


descobertos seus efeitos no tratamento do envelhecimento 
cutaneo. Tais beneficios ocorrem a partir de um aumento na 
espessura da epiderme, com dispersao da melanina na camada 
basal e espessamento da derme papilar. 

Outro beneficio do uso dos AHA e sua a^ao antioxidante, 
o que e representado pela capacidade de neutralizar radicals 
livres ou de impedir sua produ^ao. Sao exemplos de AHA com 
a$ao antioxidante: acido gluconico, acido malico e acido tar¬ 
tarico. 

A seguir, serao descritos os AHA utilizados com mais fre¬ 
quence como cosmeceuticos. 

■ Tipos de AHA 

Acido glicolico 

O acido glicolico (AG) esta presente na natureza na cana 
de a^ucar. 

E o AHA mais utilizado, que apresenta a menor molecula 
(cadeia com dois carbonos) e, por isso, penetra mais rapida- 
mente na pele do que os outros AHA (Figura 35.1). 

E muito soluvel em agua e apresenta diferentes pH em solu¬ 
tes aquosas, dependendo da sua concentra<£ao. Por exemplo, 
uma solu<;ao aquosa de acido glicolico a 5% tern um pH de 1,7 
e a 70% tern um pH de 0,6. 

A irrita<;ao provocada pelo AG, que se manifesta com eri- 
tema, prurido e formigamento da pele, e maior com esse AHA 
provavelmente por causa da sua rapida penetra^ao, mas tam- 
bem depende de outros fatores, como a concentra^ao do acido 
e o pH da solu^ao aplicada. Um recurso frequentemente uti¬ 
lizado nas formulates com AG e o tamponamento parcial, 
que nao diminui os beneficios do ativo, mas reduz o potencial 
irritativo. 

Alem da irrita^ao que o AG pode provocar, outro efeito 
colateral descrito com o uso topico desse AHA e o surgimento 
de hiperpigmentato pos-inflamatoria, que ocorre especial- 
mente em fototipos mais altos. 

Acido Idctico 

O acido lactico e o segundo menor AHA com uma cadeia 
de tres carbonos (Figura 35.2). Na natureza, e encontrado no 
leite e no tomate. 



Figura 35.1 Esquema 3D da molecula do acido glicolico, quee a menor dos hidroxi¬ 
acidos, com duas cadeias de carbono e dois grupamentos hidroxila (-OH). 



Figura 35.2 Esquema 3Dda molecula do acido lactico, que e o segundo menor AHA, 
com 3 cadeias de carbono. 


Assim como o acido glicolico, e muito soluvel em agua e o 
pH da solu^ao varia de acordo com a sua concentrat^ao; por 
exemplo, uma solu^ao aquosa de acido lactico a 5% tern um 
pH de 1,8 e a 90% tern um pH de 0,5. 

Apresenta a^ao mais fraca como epidermolitico do que o 
acido glicolico, provoca menos irrita<;ao e e muito utilizado 
nos processos xeroticos por sua a^ao queratolitica, na concen- 
tra^ao de 2 a 5%. 

Um estudo realizado com linhagem de queratinocitos pro- 
duzidos em laboratorio demonstrou que o acido lactico exerce 
um efeito antiproliferativo especificamente por meio da inibi- 
$ao do ciclo de progressao celular na fase G1 e da indu^ao de 
apoptose. 

O lactato de amonio e um sal derivado do acido lactico 
que tern menor penetra^ao e atua retendo agua na superficie 
da pele, em razao de suas propriedades higroscopicas forne- 
cidas pelo grupo hidroxila que se liga a molecula de agua, 
conferindo alto poder umectante (Figura 35.3). E muito uti¬ 
lizado pelas suas propriedades hidratantes, alem de propor- 
cionar renova^ao celular e aumentar a quantidade de glico- 
saminoglicanos. A concentra^ao utilizada em geral e de ate 
14%. 

Acido malico 

O acido malico e encontrado nas uvas, laranjas e ma^as. 
Trata-se de um acido dicarboxflico com um grupamento 
hidroxila na posi^ao alfa do acido, similar ao composto for- 
mado por uma molecula do acido glicolico e uma molecula do 
acido acetico. 

O ester de acido malico e muito utilizado em cosmeticos. 
Proporciona hidrata^ao de longa dura^ao conferindo toque 
suave a pele. O ester de acido malico e um transportador de 
acido malico, que, em virtude de sua estrutura quimica, oti- 
miza o mecanismo de libera^ao do AHA na pele. 

Acido tartarico 

O acido tartarico, que e encontrado nas uvas e apresenta 
significativa a$ao antioxidante, e um acido dicarboxilico, 
com dois gupamentos hidroxila nas pos^oes alfa, similar ao 
composto formado por duas moleculas do acido glicolico 
(Figura 35.4). 












368 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 



Figure 35.3 Esquema 3D da molecula do lactato de amonio, que e um sal derivado 
do acido lactico, com menor poder de penetra^ao, levando a maior reten^ao de 
agua na superficie da pele. 


Acido citrico 

Encontrado naturalmente nas frutas citricas, esse AHA e 
um acido tricarboxilico com um grupamento hidroxila na 
posi^ao alfa de um grupamento carboxila e, ao mesmo tempo, 
o grupamento hidroxila tambem esta na posi^ao beta dos dois 
grupamentos carboxila restantes. Portanto, o acido citrico 
pode ser chamado de alfa ou beta-hidroxiacido. 

Apresenta beneficios antienvelhecimento equivalentes aos 
do acido glicolico, ressaltando sua capacidade em estimular a 
sintese de colageno. 

Em formulates cosmeticas, e muito utilizado como regu- 
lador do pH, alem de aumentar a efetividade de antimicrobia- 
nos e apresentar a$ao antioxidante. 

Acido mandeiico 

Esse AHA e tambem chamado de acido fenilglicolico; e 
obtido a partir da hidrolise do extrato da amendoa amarga. 


E o AHA de maior peso molecular (cadeia de 8 carbonos), o 
que leva a uma penetra^ao mais lenta e a um menor potencial 
de causar irritates na pele, tornando esse acido mais seguro 
para fototipos mais altos do que o AG. 

Em virtude de suas propriedades antissepticas e anti- 
inflamatorias, e recomendado para o tratamento da acne. 
Alem disso, o uso desse acido em concentrates de 5 a 10% 
promove melhora significativa nas hiperpigmenta^oes. 

Acido piruvico 

Esse alfacetoacido esta quimicamente relacionado com o 
acido lactico, uma vez que o grupamento hidroxila pode ser 
substituido por um acido alfaceto. E convertido na pele em 
acido lactico pela a^ao da enzima lactato desidrogenase. 

Assim como o acido glicolico, e muito soluvel em agua, 
tambem em alcool, e o pH da solu^ao varia de acordo com a 
sua concentra^ao. Por exemplo, uma solu<;ao aquosa de acido 
piruvico a 5% tern um pH de 1,6 e a 98% tern um pH de 0,1. 

Apresenta alta penetra^ao no meio lipofilico da pele e nas 
glandulas sebaceas, sendo indicado, portanto, para o trata¬ 
mento de peles oleosas. 

Protacid ® 

Pertence a uma nova gera^ao de AHA, com cadeias de 
proteinas ou polissacaridios acoplados. Trata-se do acido gli¬ 
colico acoplado a proteina da soja. 

A vantagem do seu uso e a possibilidade de conservar a 
a^ao queratolitica do acido glicolico em pH mais compativel 
com o da pele, sendo mais bem tolerado e provocando menos 
irrita<;ao. 

Apresenta peso molecular mais elevado e maior tamanho 
de cadeia, o que retarda a velocidade de penetra^ao, favore- 
cendo a descama^ao das camadas mais externas da pele, ja 
que esta ligado a uma macromolecula proteica, e diminuindo 
a irrita^ao. 

Mixed fruit acid complex (MFA Complex®) 

E um composto formado pela associa^ao de diferentes AHA 
(acidos lactico, citrico e malico), associados ao cha verde. A 
adi^ao do cha verde na sua combina^ao visa diminuir os efei- 
tos irritantes dos AHA. 

Apresenta a^ao hidratante, antienvelhecimento e regenera- 
dora da pele, alem de promover esfolia^ao. O cha verde tern 
ates antioxidante e calm ante. 



Figure 35.4 Esquema 3D da molecula do acido tartarico, que e semelhante a duas moleculas de acido glicolico juntas. 
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■ Mecanismo de agao dos AHA 

Diversos estudos ja demonstraram os efeitos beneficos 
dessas substancias sobre a pele, clinicamente representados 
pela melhora na textura e na firmeza, diminui^ao da pig- 
menta^ao e das linhas finas e melhora da hidrata^ao. O AG 
e o AHA que apresenta mais estudos sobre seu mecanismo 
de a$ao, uma vez que ele e o de maior penetra^ao na pele, 
devido ao pequeno tamanho da sua molecula, e e, portanto, 
aquele capaz de gerar respostas mais intensas. O mecanismo 
de a$ao de todos os AHA e semelhante, variando apenas a 
intensidade dos efeitos de acordo com a caracteristica predo- 
minante de cada um. 

A resposta inicial da pele a partir do uso de um AHA ocorre 
no estrato corneo, com redu^ao da coesao dos corneocitos, 
que e visivel clinicamente em razao do desprendimento dos 
corneocitos em bio cos. O estrato corneo pode ser subdividido 
em duas camadas: uma basal chamada stratum compactum, 
na qual os corneocitos estao fortemente agrupados, e outra 
apical chamada stratum disjunctum, em que os corneocitos 
estao organizados com menor intensidade. Histologicamente, 
a separa^ao provocada pelos AHA ocorre na camada mais 
profunda do estrato corneo, resultando em um afinamento 
temporario dessa camada. Depois de repetidas aplica^oes, o 
estrato corneo e reconstituido ate a sua espessura normal. Do 
ponto de vista clinico, esse efeito torna a pele mais macia e lisa, 
e o estrato corneo mais fino e mais flexivel e menos sujeito ao 
enrugamento. 

Os AHA diminuem a coesao intercorneocitos e estimulam 
a descamato provavelmente por interferirem na forma^ao 
das pontes ionicas e desmossomos, por meio da inibi^ao de 
transferases e quinases, o que leva a redu^ao da polaridade 
dos grupos sulfato e fosfato nas membranas dos corneocitos. 
A aplica^ao de AHA na pele leva a redu^ao de pH mesmo em 
camadas mais profundas, contribuindo para a dissolu^ao dos 
desmossomos. 

Alem disso, os AHA estimulam a renova^ao celular dos 
queratinocitos. Esse mecanismo parece nao estar relacionado 
com uma rea^ao inflamatoria subjacente, mas, sim, com a ati- 
va^ao de receptores espedficos, como o receptor de potencial 
transitorio vaniloide 1 ( transient receptor potential vanilloid 1 
- TRPV1). O TRPV1 e um receptor que se expressa na epi- 
derme, com um canal de calcio permeavel, que responde a 
altera^oes do conteudo de calcio, induzindo a diferencia^ao 
terminal dos queratinocitos, mantendo a homeostasia da bar- 
reira cutanea e estimulando a prolifera^ao epidermica. Denda 
et al. demonstraram que o AG, quando aplicado em um 
modelo equivalente de pele em laboratorio, ativa o TRPV1, 
por meio de um mecanismo de eleva^ao da concentra^ao dos 
ions de hidrogenio, levando a um estimulo da prolifera^ao dos 
queratinocitos basais. 

No tratamento da ictiose, por exemplo, nota-se redu- 
$ao na espessura epidermica, histologicamente visivel, apos 

2 semanas do uso topico. Apos esse periodo, a epiderme volta 
a apresentar espessura normal. Por outro lado, na pele foto- 
envelhecida, a epiderme atrofica retoma sua espessura total- 
mente ou quase totalmente, com melhora correspondente da 
aparencia. Portanto, os AHA apresentam um efeito regula¬ 
tors sobre a queratiniza^ao e a diferencia^ao dos querati¬ 
nocitos. 

Na derme, as altera^oes provocadas pelo uso dos AHA 
demoram mais para serem detectadas, aparecendo apos 2 ou 

3 meses de tratamento. A resposta clinica inicial ao tratamento 


continuo e um desenvolvimento na espessura e na resistencia 
da pele, associado ao aumento na sintese de colageno, dimi- 
nui^ao da degrada<;ao das fibras elasticas e aumento na depo- 
sic^ao de glicosaminoglicanos (GAG) na matriz extracelular, 
incluindo o acido hialuronico. Esses efeitos sao responsaveis 
por uma melhora nas rugas e pela recupera^ao das proprie- 
dades biomecanicas da derme, como elasticidade, tonus e fle- 
xibilidade. 

Estudos clinicos demonstraram a capacidade dos AHA 
em aumentar a espessura da epiderme e o conteudo de GAG 
da epiderme e derme. Bernstein et al. realizaram um estudo 
duplo-cego controlado, comparando os efeitos da aplica^ao 
do AG a 20% com a aplica^ao somente do veiculo, e encon- 
traram um aumento de 16,5% na espessura da epiderme, 
54,7% no conteudo de acido hialuronico da epiderme e 
9,4% na derme e um aumento de 2,8 vezes no mRNA do 
colageno do tipo I. Apesar dos GAG corresponderem a 
apenas 0,1 a 0,3% do peso da derme normal seca, essas 
moleculas tern uma capacidade de se ligar a agua de ate mil 
vezes o seu peso. Portanto, altera^oes relativamente peque- 
nas no conteudo de GAG na derme podem causar grandes 
altera^oes na hidrata^ao epidermica e dermica, afetando a 
aparencia e a capacidade funcional da pele. Os GAG sao 
responsaveis por formar um meio aquoso para migra^ao 
celular, difusao de nutrientes e elimina^ao de metabolitos 
toxicos. Durante o processo de cicatriza^ao normal da pele, 
a matriz provisoria que se forma na fase proliferativa cons- 
titui-se de fibrina e acido hialuronico, criando um esqueleto 
para migra^ao de celulas, que funciona como a estrutura 
para forma^ao de uma matriz definitiva e estavel composta 
basicamente de colageno. Assim, a deposi^ao de GAG e um 
evento inicial na cicatriza^ao que precede a forma^ao de 
neocolageno, e alguns autores sugerem que o mesmo pode 
ocorrer com o uso dos AHA. 

Diversos estudos demonstraram que o uso topico dos 
AHA causa fotossensibilidade, comprovada pela diminui- 
9 §o da dose eritematosa minima e do aumento das sunburn 
celhy marcadores do dano induzido pela radia^ao ultravio- 
leta. Kaidbey et al. realizaram um estudo duplo-cego con¬ 
trolado e encontraram tambem um aumento na forma^ao 
de dimeros de pirimidina. Os efeitos de fotossensibilidade 
persistiram por ate 1 semana apos a suspensao do trata¬ 
mento com acido glicolico a 10% (pH de 3,5). O mecanismo 
da a$ao fotossensibilizante do AG e desconhecido. Como 
o AG nao e capaz de absorver a radia^ao ultravioleta tipo 
A ou B, o aumento da sensibilidade a estas radioes nao 
se deve a uma fotoativa 9 ao direta do acido. E provavel que 
ocorram mecanismos alternatives que envolvam altera^oes 
nas propriedades opticas da pele ou no seu estado fisiolo- 
gico. A hidrata^ao da pele e a esfolia^ao produzidas pelo AG 
poderiam afetar a dispersao e a absor^ao da luz ultravioleta 
na pele. No entanto, estudos que avaliaram a fotossensibi¬ 
lidade de peles tratadas com hidratantes e esfoliadas meca- 
nicamente nao demonstraram as mesmas altera^oes do tra¬ 
tamento com AG. Outro fator que pode estar envolvido e a 
irrita^ao provocada pelo uso topico do AG, especialmente 
nas formulates com baixo pH. Embora em alguns casos 
a irrita^ao nao seja visivel clinicamente, podem ocorrer 
alterates subclinicas causadas pela libera^ao de media- 
dores inflamatorios capazes de alterar a resposta cutanea a 
radiato UV. Estes achados levam a recomenda^ao do uso 
de fotoprotetores diariamente para os pacientes em trata¬ 
mento com AG e outros AHA. 
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■ Preparagao das formulates com AHA 

Formulates topicas que contem AHA podem ser prepara- 
das em diferentes vefculos (solu^ao, lo^ao, creme, pomada, gel 
ou serum), dependendo dos ativos utilizados. 

As formulates que contem AHA sao caracteristicamente 
acidas, e o pH e geralmente menor do que 3,0, na ausencia de 
neutraliza^ao com uma base organica ou um alcali inorganico. 
Mesmo utilizando uma concentrate de 5% de acido glicolico, 
o pH da solute sera de 1,7. Essas formulates, quando utili- 
zadas no tratamento topico, podem causar irritate na pele, e o 
uso prolongado pode levar a um altera^ao no pH da superficie 
cutanea, que normalmente varia de 4,2 a 5,6. Para resolver essa 
questao, deve-se utilizar o tamponamento da solu^ae, a qual 
pode ser composta somente do acido livre ou do acido parcial- 
mente neutralizado. A neutraliza^ao total do AG o torna inefi- 
ciente. Isso ocorre porque a pele intacta e uma barreira muito 
eficaz contra substancias ionicas, nao lipossoluveis. Por outro 
lado, a neutraliza^ao parcial do acido melhora a sua tolerabili- 
dade sem comprometer a eficacia. Solutes que contem acido 
livre apresentam valores de pH significativamente mais baixos 
do que aquelas que contem a forma parcialmente neutralizada 
do ativo. Quanto menor o pH, maior a ardencia, o formiga- 
mento, a irritate e o eritema, o que diminui o tempo de tole- 
rancia dos pacientes. Alem disso, as solutes com pH menor 
tendem a penetrar de modo mais irregular na pele, causando 
areas de maior aprofundamento do peeling acidentalmente. 

O pH da formulate com AHA e importante na deter¬ 
minate da sua eficacia. Um pH baixo e altas concentrates 
melhoram a penetrato dessas substancias. Os AHA com pH 
menor ou igual a 3,5 e concentrate menor ou igual a 10% sao 
seguros para uso diario, inclusive na gravidez. 

► Beta-hidroxiacidos 

■ Definito 

Os beta-hidroxiacidos (BHA) sao acidos carboxilicos 
organicos que apresentam um grupamento hidroxila ligado 
a posito P do grupamento carboxila. Alguns BHA, como 
o acido p-hidroxibutanoico, estao presentes no nosso orga- 
nismo como metabolitos intermediaries e fontes de energia; 
no entanto, eles nao sao comercializados em formulates der- 
matologicas. 

Algumas moleculas sao, ao mesmo tempo, AHA e BHA, 
pois contem um grupo hidroxila na posito a do grupo car¬ 
boxila e outro na posito P de outro grupo carboxila. O acido 
malico e um exemplo de molecula desta categoria. 

■ Acido salicilico 

O acido salicilico (AS) e um beta-hidroxiacido, que apre- 
senta uma estrutura em an el de benzeno, portanto, tambem 
pode ser chamado de acido 2-hidroxibenzoico (Figura 35.5). 
A principal diferen<;a fisico-quimica entre o AS e os AHA e 
que estes sao soluveis em agua, enquanto o AS nao e. 

Em concentra<;6es abaixo de 3%, age como um ativo que- 
ratoplasico, isto e, que normaliza a queratiniza^ao, melhora 
as caracteristicas da epiderme fotoenvelhecida e aumenta a 
dispersao dos granulos de melanina. Nas concentrates de 3 



Figura 35.5 Esquema 3D da molecula de acido salicilico, que mostra sua estrutura 
com anel de benzeno. 


a 5% e queratolitico e facilita a penetrato topica de outros 
agentes. 

Pode ser utilizado como um agente de peeling quimico, nas 
concentrates de 10 a 30%. 

Tern ato antisseptica e apresenta alt a penetrato n ° meio 
lipofilico da pele e glandulas sebaceas, tornando-se muito util 
no tratamento da acne. 

O AS tambem e utilizado no tratamento de outras patolo- 
gias, como a psoriase, queratose pilar e verrugas, podendo ser 
associado a outros agentes, como corticoides e acido lactico. 

Nao deve ser aplicado em grandes areas pelo risco de into- 
xicato sistemica (salicilismo). A toxicidade pelo salicilato 
esta associada a niveis sericos de 200 a 400 jig/mf, e e impro- 
vavel que ela ocorra com a aplica^ao topica deste ativo, embora 
possa ocorrer se o farmaco for aplicado em uma grande super¬ 
ficie do corpo, por periodos prolongados. 

► Poli-hidroxiacidos 

■ Definigao 

Os poli-hidroxiacidos (PHA) sao acidos carboxilicos orga¬ 
nicos com dois ou mais grupamentos hidroxila ligados a ato- 
mos de carbono de uma cadeia alifatica ou aliciclica. 
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A adi^ao de multiplos grupamentos hidroxila a molecula 
do HA aumenta a capacidade de liga^o e de reten^ao da agua, 
o que contribui para o maior efeito de hidrata^ao observado 
com esses compostos, quando comparados com os AHA. 

Muitos PHA sao produzidos na natureza, sao metabolitos 
endogenos ou produtos intermediaries do metabolismo dos 
carboidratos nos tecidos. Por exemplo, o acido gluconico e a 
gluconolactona sao formados na via pentose-fosfato a partir 
da glicose, durante a biossintese da ribose para o acido ribo- 
nucleico. 

■ Gluconolactona 

A gluconolactona (GL) e o PHA mais utilizado para o tra- 
tamento da pele, porque esta facilmente disponivel e e capaz 
de promover os efeitos antienvelhecimento dos HA, alem de 
fortalecer a barreira cutanea e de apresentar a^ao hidratante 
e antioxidante. 

Sua estrutura em anel e hidrolizada a acido gluconico que e 
um AHA, devido ao grupamento hidroxila na posi^ao alfa, e e 
tambem um PHA, em razao da presen^a de cinco grupamen¬ 
tos hidroxila na sua molecula (Figura 35.6). Dessa maneira, a 
GL mantem suas propriedades queratoliticas e acrescenta uma 
forte capacidade hidratante. 

Gramas a sua estrutura lactonica, este agente esconde a sua 
natureza acida, sendo tolerada mesmo por peles sensiveis e 
em areas como olhos e labios. A GL apresenta muito menos 
efeitos irritativos no tratamento da pele, em compara^ao ao 
AG. Diversos estudos demonstraram a seguran^a do seu uso 
em peles sensiveis, inclusive nos pacientes com rosacea e der- 
matite atopica, em razao de suas propriedades calmantes e de 
regenera^ao da barreira cutanea. 

Estudos in vitro de um modelo cutaneo demonstraram 
que a GL protege contra a radia<;ao ultravioleta. Esses acha- 
dos foram atribuidos a capacidade da gluconolactona de 
quelar metais que promovem oxidac^ao e radicals livres. 



Figura 35.6 Esquema 3D da molecula da gluconolactona, um PHA que apresenta 
uma estrutura em anel e multiplos grupamentos hidroxila (-OH),queconferem uma 
grande capacidade hidratante. 


Outro achado importante e o de que o tratamento da pele 
com gluconolactona nao provoca aumento na fotossensi- 
bilidade, pois nao leva ao aumento nas sunburn cells apos 
irradia^ao com UVB. 

A gluconolactona pode ser formulada com substancias oxi- 
dativas, como o peroxido de benzofla, para reduzir a irrita^ao e 
o eritema causado por esses farmacos. Alem disso, e compativel 
com o acido retinoico e pode ser utilizada para otimizar seus efei¬ 
tos. A gluconolactona e utilizada na concentra^ao de 4 a 10%. 


^ Bionicos 

Os acidos bionicos (AB) sao quimicamente classiiicados 
como acidos aldobionicos. Eles sao formados por um mono- 
mero de carboidrato ligado a um acido aldonico-PHA. 

Sao exemplos dessa categoria: acido lactobionico (AL), 
acido maltobionico e acido celobionico. 

Os AB sao comumente obtidos do seu dissacaridio a partir 
da oxida^ao enzimatica ou quimica. Dessa maneira, o AL e 
obtido da lactose, o acido maltobionico da maltose e o acido 
celobionico da celobiose. 

Embora os AB sejam moleculas maiores do que os AHA 
tradicionais, eles sao pequenos o suficiente para penetrar a 
pele (aproximadamente 358 daltons), porem mais lentamente 
do que os AHA. 

Um dos maiores beneficios dos PHA e dos AB e o seu baixo 
potencial irritativo, comparado com o acido glicolico e o acido 
lactico, que frequentemente provocam sensa^ao de queima^ao 
e formigamento quando aplicados na pele. 

■ Acido lactobionico 

O AL e o AB mais utilizado na pratica dermatologica. A 
molecula do AL se caracteriza pela jun^ao da molecula do 
acido gluconico com uma molecula de D-galactose, um a^u- 
car necessario para sintese de glicosaminoglicanos, que esta 
ligada a estrutura acida do PHA. 

Em razao da adi<^ao dos multiplos grupamentos hidroxila 
(oito), o AL tern uma molecula higroscopica, isto e, que apre¬ 
senta grande capacidade de atrair e reter agua, formando uma 
matriz de gel quando a parte aquosa da solu^ao evapora em 
temperatura ambiente. Esta capacidade de for mar uma matriz 
de gel acrescenta efeitos protetor e calmante para a pele infla- 
mada e torna o AL um ativo de alta tolerabilidade, mesmo em 
peles sensiveis. 

As formulates que contem AL nao so sao muito bem tole- 
radas como tambem ajudam a acalmar a pele quando aplicadas 
apos procedimentos cosmeticos que enfraquecem a barreira 
cutanea, como peelings quimicos e microdermoabrasao. 

Outro uso notavel dos AB e como antioxidantes em for¬ 
mulates, sendo utilizados nas solutes d e armazenamento 
de orgaos para transplantes. O acido lactobionico e o acido 
maltobionico quando adicionados a uma formula^ao que con¬ 
tem hidroquinona inibem a degrada^ao oxidativa dessa subs- 
tancia. 

Alem disso, o AL tambem apresenta alguma atividade 
como inibidor das metaloproteinases de matriz. 

Portanto, o AL tern efeitos semelhantes aos dos AHA, de 
esfolia^ao da pele e melhora da textura, com maior potencial 
hidratante e sem a irrita^ao e a alterato da barreira cutanea 
causadas pelos AHA. 
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► Indicates clmicas dos hidroxiaddos 

■ Xerodermia e hiperqueratinizagao 

A xerose e um dos problemas encontrados mais frequente- 
mente na pratica clfnica. Pode ser melhorada temporariamente 
com o uso de substancias que retem agua, como a glicerina e 
o propilenoglicol, e com o uso de substancias oclusivas, que 
diminuem a perda de agua por evapora^ao. No entanto, essas 
medidas nao sao capazes de corrigir a altera^ao estrutural de 
aumento na produ^ao de corneocitos e seu descolamento em 
blocos. 

O uso topico de formula^oes com AHA no tratamento de 
pele seca restaura o estrato corneo, estimula a prolifera^ao de 
queratinocitos e aumenta a concentra^ao de GAG. Para essa 
indica^ao, e de especial utilidade o lactato de amonio. 

Para peles xeroticas e sensiveis, o uso da GL e do AL sao 
mais indicados, pois estes ativos apresentam grande capaci- 
dade hidratante, alem de propriedades calm antes. 

■ Acne e rosacea 

O AG promove a dissolu^ao dos comedoes, assim como 
previne a sua forma^ao, por meio da diminui^ao da adesao 
dos corneocitos foliculares e do efeito de epidermolise. Em 
altas concentratees, rompe as pustulas e afeta o epitelio folicu- 
lar ao nivel das glandulas sebaceas. Assim, o AG pode ser utili- 
zado pela man ha com um filtro solar, em combina^ao com um 
retinoide de uso noturno. Nesses casos, e necessario escolher 
uma formulatao com tamponamento adequado e com a asso- 
ciatao de ativos calmantes para a pele, como a nicotinamida 
e o alfabisabolol, por exemplo, alem da utiliza^ao de veiculos 
nao comedogenicos e menos irritativos, para previnir a irrita- 
tao provocada pelo AHA. 

A gluconolactona tambem pode ser utilizada no trata¬ 
mento da acne inflamatoria associada ao peroxido de benzoila. 
O peroxido e um agente oxidante, com atividade anti-infla- 
matoria para as lesoes de acne, que frequentemente provoca 
irrita^ao da pele. Em razao do seu baixo potencial irritativo e 
capacidade hidratante, a GL minimiza a irritatao provocada 
por esse agente. 

O AS e muito utilizado em to dos os tipos de acne, pois 
aumenta a penetra^ao de outros ativos e apresenta proprie¬ 
dades antissepticas, anti-inflamatorias e queratoliticas. Na 
concentrate de 2%, o AS nao provoca fotossensibilidade e, 
portanto, pode ser utilizado pela manha, associado a outros 
ativos, como o oleo de melaleuca (a^ao anti-inflamatoria e 
antisseptica) e a nicotinamida (anti-inflamatoria e calmante). 

Estudos com formulates contendo PHA e BA demonstra- 
ram a compatibilidade com a pele sensivel, inclusive nos por- 
tadores de rosacea e dermatite atopica. O uso concomitante 
da gluconolactona com o acido azelaico no tratamento topico 
da rosacea leva a uma diminuitao do eritema e do surgimento 
de telangiectasias, alem de aumentar a tolerabilidade ao acido 
azelaico. A diminui^ao do surgimento de telangiectasias 
pode ocorrer em fun^ao da capacidade da gluconolactona de 
aumentar a espessura da pele. 

O AG pode ser um ativo muito util no tratamento das 
lesoes inflamatorias da rosacea em virtude do seu efeito na 
redu^ao da coesao dos corneocitos foliculares e na promo^ao 
do rompimento das pustulas, por meio da epidermolise sub¬ 
cornea secundaria a penetra^o niais rapida do acido atraves 


do estrato corneo afinado na parte superior da lesao. As lesoes 
de rosacea tendem a ocorrer nas peles que apresentam danos 
de elastose solar e dermatoeliose, e o AG apresenta o beneficio 
adicional de melhorar essas altera^oes do fotoenvelhecimento. 
Deve-se ter cuidado na indica^ao deste ativo para rosacea 
devido ao seu potencial irritativo; assim como na acne, a asso- 
cia^ao de ativos calmantes (como o AL e a nicotinamida) e vei¬ 
culos apropriados auxilia na preven<;ao deste efeito colateral. 

■ Fotoenvelhecimento 

As principals manifesta^oes clmicas que ocorrem na pele 
pelo fotoenvelhecimento sao flacidez, aspereza, forma^ao de 
ritides, altera^oes da pigmenta^ao e telangiectasias. Histologi- 
camente, essas manifesta^oes sao representadas pela atrofia e 
acantolise da epiderme, diferencia^ao anormal do queratino- 
cito desde a camada basal, perda de colageno e fibras elasticas 
e altera^ao da rede vascular. 

Uma das altera^oes mais visiveis do fotoenvelhecimento e o 
surgimento de lesoes hiperpigmentadas e hiperqueratoticas, que 
incluem queratoses seborreicas e actinicas, bem como lentigos. 

Lesoes hiperpigmentadas se tornam mais claras apos o 
tratamento topico com AHA, independentemente do uso de 
agentes despigmentantes, como a hidroquinona. 

O tratamento com AHA oferece beneficios significativos 
para a pele fotoenvelhecida. Estudos que avaliaram a pele do 
antebra^o tratada com AHA diariamente por longos periodos 
demonstraram um aumento significativo na espessura da derme. 
Este achado esta relacionado com um aumento no conteudo de 
acido hialuronico e outros glicosaminoglicanos. Alem disso, 
parece ocorrer melhora qualitativa nas fibras de colageno e nas 
fibras elasticas. A derme papilar de torna especialmente mais 
espessa. O aumento da espessura da pele mesmo apos o termino 
da aplica^ao do produto persiste por meses. A GL e o AL tam¬ 
bem oferecem beneficios semelhantes. 

Esses achados clinicos e histopatologicos sao consistentes 
com observances de estudos realizados in vivo e in vitro , que 
demonstraram que o acido glicolico aumenta a produ^ao de 
colageno, acido hialuronico e fibroblastos. 

■ Uso combinado com outros agentes 

A combinanao de diferentes ativos com efeitos comple- 
mentares ou sinergicos e possivel por meio de formulas con- 
feccionadas individualmente para cada paciente ou do uso 
simultaneo de diferentes produtos. Alem da escolha dos ativos 
e da concentranao apropriada, e importante que a farmacia de 
manipulanao realize o tamponamento adequado dos acidos, 
conforme descrito previamente. 

Os PHA podem ser combinados com a tretinoina topica, 
para minimizar os efeitos irritativos deste ativo e otimizar os 
resultados. 

Os HA podem ser combinados com agentes despigmentan¬ 
tes, como a hidroquinona, o acido fitico e o acido kojico, com 
o beneficio de melhorar a penetranao desses agentes por seu 
efeito no afinamento do estrato corneo e de aumentar a dis- 
persao de melanina. 

Os HA tambem podem ser utilizados com a finalidade de 
potencializar o efeito terapeutico de outros agentes. Lavker et 
al. compararam o uso do lactato de amonio associado ao clobe- 
tasol com o uso desse corticoide topico isoladamente. Ambos 
os tratamentos foram aplicados em antebra<;os de voluntaries, 
e os efeitos foram avaliados com biopsia. Os resultados mos- 
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traram que o lactato de amonio e capaz de reduzir os efeitos 
colaterais pelo uso do clobetasol (diminuir a atrofia cutanea), 
sem influenciar a sua eficacia como anti-inflamatorio. Isso 
se deve provavelmente a capacidade do lactato de amonio 
de desencadear uma resposta hiperplasica na epiderme e na 
derme, que se opoe ao efeito inibitorio que os esteroides exer- 
cem sobre a prolifera^ao de queratinocitos e a capacidade de 
sintese dos fibroblastos. 

Nao se sabe ao certo qual mecanismo e responsavel pela 
sinergia que ocorre em outras situates, como no tratamento 
combinado da psoriase com AHA e costicosteroides topicos. 
Nesse caso, o efeito benefico pode ser alcan^ado pelo uso com¬ 
binado ou separado (uma formula^ao pela manha e a outra a 
noite) das duas substancias. E possivel que os HA aumentem a 
afinidade dos receptores pelo agente, agindo como uma coen- 
zima ou um ativador. 


► Condusao 

Os alfa-hidroxiacidos, os beta-hidroxiacidos, os poli-hidro- 
xiacidos e os acidos bionicos sao hidroxiacidos organicos, que 
pertencem a um grupo de substancias naturais e fisiologicas 
utilizado no tratamento do fotoenvelhecimento e de diversas 
dermatoses, como acne, rosacea, psoriase e ictioses. 

Os HA exercem seus efeitos na epiderme e na derme, pro- 
movendo afinamento do estrato corneo, renova^ao celular e 
estimulo a sintese de colageno e glicosaminoglicanos, levando 
a melhora da maciez, diminui^ao de ritides, melhora da pig- 
menta^ao e maior firmeza da pele. Eles podem ser utilizados 
no tratamento topico diario e tambem em altas concentrates 
para peelings. 

Associados aos retinoides, os HA sao ativos de grande uti- 
lidade no tratamento dermatologico. 
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► Introdugao 

A pele, o maior orgao do corpo humano, coloca o homem 
em contato com o ambiente. Ela atua na percep^ao, termor- 
regula^ao, secre9ao e excre^ao, metaboliza9ao e, finalmente, 
prote^ao. Trata-se, portanto, de um complexo orgao que se 
destaca na defesa contra as adversidades do meio externo. 
Para exercer tal tarefa, o tegumento deve estar em cond^oes 
normais, isto e, integro. 

Para que a pele esteja em estado adequado de funciona¬ 
mento, sao necessarios dois processosbasicos: limpeza e hidra- 
ta^ao cutanea. A limpeza contribui para a remo9ao dos debris 
externos, secedes cutaneas naturais e microrganismos; a 
hidrata9ao, por sua vez, tern o pap el primordial de manter o 
conteudo de agua na epiderme e a barreira epidermica em 
perfeito estado. 

A barreira cutanea promove prote9ao mecanica e permea- 
9ao seletiva de moleculas, alem de restringir a prolifera9ao de 
microrganismos patogenicos e manter uma adequada concen- 
tra9§o de agua. O equilibrio cutaneo de agua e essencial para o 
bom funcionamento da “maquina” cutanea e para a manuten- 
9ao de sua aparencia normal. 


► Mecanismos fisiologicos para a 
integridade da barreira cutanea 

A barreira epidermica e composta por: matrixproteica celu- 
lar e matrix intercelular . A primeira e uma trama de querati- 
nocitos entrela9ados dispostos em camadas, limitados superfi- 
cialmente pelos cornedcitos; ja a segunda e formada por uma 
dupla camada lipidica. 

As camadas celulares epidermicas superficial repelem 
agua, enquanto as profundas a retem. Essas caracteristicas 
setoriais levam ao equilfbrio entre os compartimentos celu- 
lar proteico e intercelular lipfdico, estabelecendo o balan9o 
hfdrico normal. 

Nos meios intra e extracelulares nao existem, apenas, 
estruturas proteicas e lipfdicas que sao importantes para a 
hidrata9ao cutanea. Outras partfculas qufmicas, organicas ou 
nao, embebidas nestes dois compartimentos sao igualmente 
importantes e ajudam a formar estruturas fundamental para 
a manuten9ao da hidrata9ao da pele. 

Dessa maneira, podemos dividir os mecanismos dinamicos 
envolvidos na hidrata9ao cutanea em fator de hidratagao natu¬ 
ral (FHN), lipidios intercelulares e bombas ionicas. 

■ Fator de hidrata^ao natural e 
lipidios intercelulares 

A agua presente na epiderme nao e suficiente para a hidra- 
ta9ao epidermica se nao houver fatores de reten9ao da mesma, 
impedindo sua evapora9ao para o meio. Neste sentido, duas 
estruturas desempenham este papel, o FHN e os lipidios inter¬ 
celulares. 

O componente queratinocftico, o FHN (conjunto de estru¬ 
turas higroscopicas que interagem entre si) (Tabela 36 . 1 ), tern 
os aminoacidos como principal agente constituinte, os quais 
sao derivados da protefna filagrina, quando esta esta em con¬ 
tato com agua (ou seja, estrato corneo hidratado) (Figura 36 . 1 ). 


Tabela 36.1 


Ingredientes % 

Aminoacidos 40 

Acido carboxilico pirrolidona 12 

Lactato 12 

Ureia 7 

Amonia, acido urico, glicosamina, creatinina e citrato 1,5 

Sodio 5 

Potassio 4 

Calcio 1,5 

Magnesio 1,5 

Fosfato 0,5 

Cloreto 6 


Agkar, acidos organicos, peptidios e outras substancias indefinidas 8,5 


O FHN retem agua e condiciona um aspecto normal para o 
tegumento. 

Os lipidios intercelulares, originados dos queratinocitos 
nucleados e dispostos na camada cornea, sao estruturas bipo- 
lares com “cabe9as” hidrofflicas e “caudas” hidrofobicas. Sao 
eles que controlam a permeabilidade e o movimento inter¬ 
celular da agua e selam o FHN nos corneocitos, mantendo o 
conteudo hidrico intercelular. Sao lipidios intercelulares: cera- 
midas, colesterol, sulfato de colesterol e acidos graxos livres, 
em respectivas concentra9oes (Tabela 36 . 2 ). 

Tais lipidios sao tao importantes para o funcionamento 
normal da epiderme que, quando aplicados topicamente, 
atravessam o estrato corneo e sao capturados por vesiculas 
fagociticas na parede das celulas granulares epidermicas. As 
vesiculas migram para uma fusao ao sistema reticular de Golgi, 
com posterior exocitose dos lipidios para o espa90 intercelu¬ 
lar corneano, o que recompoe a fun9ao hidratante dos lipidios 
intercelulares dessas celulas anucleadas. 

Um trabalho realizado em 2010 , em Copenhague, mostrou 
haver maior taxa de ceramidas e colesterol na pele de homens 
do que na de mulheres, o que comprova a varia9ao dessas 
substancias entre os sexos. 

■ Bombas ionicas 

Como se pode observar, depois dos aminoacidos, o com¬ 
ponente ionico e a estrutura molecular mais importante do 
FHN, sendo, em sua totalidade, responsavel por 18 , 5 % dessa 
estrutura. Estes oligoelementos estao em const ante inter a9§o 
entre si, estabelecendo um equilibrio eletrolitico. Tal estado 
ionico, bem como sua interface com as demais estruturas de 
barreira cutanea, contribui para o estabelecimento de um per- 
fil de hidrata9§o adequado. 


Tabela 362 

Lipidios intercelulares encontrados na 

Ingredientes 

% 

Ceramidas 

50 

Colesterol 

27 

Acidos graxos 

10 

Sulfato de colesterol 

7 

frteres de colesterol 

5 
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Figura36.1 Imunofluorescencia para marca^aodehiperexpressaodefilagrina (verde) 
no estrato corneo. (Cortesia: Chemyunion Qufmica Ltda., Sorocaba/SP, Brasil.) 


Os ions tern participa^ao ativa na manuten^ao do conteudo 
de agua dos meios intra e extracelulares, nao so das celulas 
epidermicas, mas de todas as celulas dos mamiferos. Este fato 
ocorre em razao de diferen^as em suas concentrates nesses 
dois meios, as quais contribuem para a integridade celular. 
Gramas ao fato de serem encontrados tanto nos meios intra 
e extracelulares, assumem papel importante na composi^ao 
do FHN. As concentrates ionicas nos dois meios podem ser 
confirmadas na Tabela 36.3. 

Tais diferen^as ionicas sao mantidas gramas a difusao facili- 
tada destas moleculas atraves de canais proteicos, os chamados 
canais ionicos, presentes em todas as celulas humanas, cuja 
atividade e dependente de energia (ATP). Sao canais de a^ao 
rapida, ion-seletivos e que atuam sob demanda, ou seja, sao 
requisitados quando ha desequilibrio ionico entre os meios. 

Dos canais ionicos, a bomba de Na + /K + e a mais conhecida, 
a qual, juntamente com a bomba de K + , ajuda a manter as con¬ 
centrate es otimas intra e extracelulares destes ions. 

A bomba de Na + /K + garante o equilibrio hidrico intra e 
extracelular. O meio intracelular e rico em compostos orga- 
nicos, os quais, por si, levariam a um estado hiperosmotico, 
atraindo agua para o interior da celula, edemaciando-a e, ate 
mesmo, rompendo-a. Tal mecanismo, entao, poderia manter o 
espa$o extracelular mais bem hidratado, assegurando, no caso 
da epiderme, a hidrata^ao tecidual. 

Outro ion de suma importancia na hidrata^ao epidermica e 
o Ca 2+ , cujo canal ionico tambem e ATPase-dependente. Ele e 
um componente necessario a diferenciatao queratinocitica e a 
estabiliza^ao de desmossomos, aumentando a coesao interce- 
lular corneo citica, o que diminui a descamatao e, consequen- 
temente, melhora a fun^ao da barreira epidermica. 


Tabela 36.3 


Ion 


Diferen^as ionicas entre os meios intra e extracelulares. 

Meio intracelular (Mm) Meio extracelular (Mm) 


K + 140 5 

Na + 5 a 15 145 

Cl" 4 a 15 110 

Ca 2+ 0,0001 1 a 5 

H + 7x10~ 5 4x 10 -5 


Fisiologicamente, existe uma alta concentratao de Ca 2+ 
no estrato granular alto, a qual e muito baixa no restante epi- 
dermico. Tal diferenta e fundamental para a epiderme, ja que 
mudan^as na distribui^ao deste ion, observadas quando ha 
agressao da barreira, alteram-na funcionalmente. Quando se 
ve aumento na concentra^ao de Ca 2+ , por exemplo, a recupe- 
ra^ao da barreira epidermica e inibida, pois este ion restringe 
a secre^ao de corpos lamelares. 

■ Aquaporinas 

As aquaporinas sao proteinas de membrana descritas ini- 
cialmente nos eritrocitos em 1991. Atualmente, somam-se 13 
especies de aquaporinas. A aquaporina-3 (AQP3) destaca-se 
por ser permeavel a agua e a moleculas como glicerol e ureia, 
importantes agentes hidratantes cutaneos, sendo chamada 
de aquagliceroporina (Figura 36.2). Esta presente nas celulas 
intestinais, do aparelho respiratorio, cutaneas, renais, eritroci- 
tarias e condrocitarias. 

Na pele, ela se localiza nos queratinocitos da epiderme e 
representa um canal de permeabilidade, controlando a hidra- 
ta^ao cutanea. A deletao de AQP3 em rates resultou na dimi- 
nuitao de agua do estrato corneo, prejudicando a elasticidade 
cutanea e dificultando a cicatriza^ao de feridas. Isso sugere 
uma possivel regula^ao da diferenciatao e proliferatao dos 
queratinocitos por parte dessa proteina. A AQP3 pode ainda 
ter sua express ao reduzida frente a altas concentra 9 oes de cal- 
cio e de 1,25-di-hidroxivitamina D. 

Recentemente, foi demonstrado que o acido all-trans- 
retinoico topico estimula a expressao genetica e proteica de 
AQP3 nos queratinocitos epidermicos normais humanos. A 
AQP3 tambem se expressa nos fibroblastos da pele humana, 
sendo que os fatores de crescimento epidermicos aumentam 
sua expressao e a migra<;ao celular. Com isso, parece estar 
envolvida na migra^ao de fibroblastos no processo de reparo 
de feridas. 

Em contrapartida, a radia^ao ultravioleta (UV) reduz a 
expressao da AQP3 em cultura de queratinocitos da pele 
humana, via especies reativas de oxigenio. O acido all-trans- 
retinoico, que, sozinho, estimula a expressao de AQP3, 
atenua a redu^ao de expressao da AQP3 induzida pela luz 



Figura 36.2 Imuno-histoqufmica para marca^ao de expressao de aquaporina-3, com 
aumento microscopico de lOOx. (Cortesia: Chemyunion Qufmica Ltda., Sorocaba/ 
SP, Brasil.) 













378 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


UV; essa mesma resposta e observada com a aplica^ao de 
N-acetilcisteina. Dess a maneira, muda-se o olhar cientifico 
para antioxidantes, como a N-acetilcisteina, e derivados reti- 
noides, como o acido all-trans- retinoico, agregando-lhes papel 
de prote$ao contra desidrata^ao e retardo no reparo de danos 
teciduais induzidos pela luz UV. 

Analises fenotipicas da AQP3 em ratos atribuem diversas 
fun^oes a AQP3 na biologia dos queratinocitos: 

■ O transporte de agua facilitado pela AQP3 esta envolvido 
na migra^ao celular, acelerando a repara^ao de feridas 

■ O transporte de glicerol facilitado pela AQP3 se relaciona 
nao somente com a hidrata^ao celular e elasticidade, com 
base nas propriedades umectantes do proprio glicerol, mas, 
tambem, com a prolifera^ao celular. 

Foi proposto que o transporte de glicerol via AQP3 e 
importante na gera^ao de ATP, facilitando o crescimento celu¬ 
lar e a tumorigenese (ja que poderia estimular a angiogenese 
tumoral; AQP3 foi encontrada hiperexpressada em celulas do 
carcinoma basocelular). 

A relevancia da AQP3 para as doen^as de pele associadas 
a anormalidades na homeostase da agua, como dermatite 
atopica, psoriase, xeroderma e ictiose, ainda precisa ser esta- 
belecida, assim como o potencial beneficio de se modular a 
fun^ao da AQP3 com inibidores ou ativadores topicos. Sua 
pesquisa no campo da hidrata^ao cutanea, no entanto, vem 
apontando para beneficios interessantes, demonstrando que 
substancias que tern a capacidade de estimular sua expressao 
poderao agregar beneficios clinicos impares para a abordagem 
da xerose primaria. 


► Xerose cutanea 

O funcionamento adequado dessa barreira confere integri- 
dade, equilibrio hidrico, hidrata^ao e descama^ao corneocitica 
organizada a pele. Na vigencia de disturbio de um desses com- 
ponentes de barreira, ha um aumento da perda de agua transepi- 
dermica (TEWL - sigla em ingles de tramepidermal water loss), 
resultando na xerose, com seus sinais e sintomas classicos. Dentre 
as caracteristicas da pele seca, podem-se observar: descama^ao, 
fissuras, tensao, rubor e, ocasionalmente, sangramentos. 

Sabe-se que o conteudo normal de agua no estrato corneo 
varia de 20 a 35%. Quando inferior a 10%, sinais e sintomas 
xeroticos visiveis sao evidenciados. 

Tal estado xerotico altera o ritmo normal de matura^ao e 
descama^ao dos corneocitos, ja que a hidrata^ao da pele ativa 
as enzimas quimiotripicas corneas (responsaveis pela hidro- 
lise dos corneodesmossomos), impossibilitando o despren- 
dimento e a separa^ao dos corneocitos superficiais um a um. 
Com isso, observa-se que os mesmos se destacam em blocos 
celulares, o que e perceptivel, diferentemente do que se verifica 
na separa^ao unitaria corneocitica em uma pele normalmente 
hidratada. 

A xerose cutanea nao e um mecanismo estatico. Ha varias 
condi^oes intrinsecas e extrinsecas que contribuiem para a 
xerose cutanea, como umidade ambiental excessiva, radia- 
^ao solar, extremos de idade, estresse emocional, baixa umi¬ 
dade relativa do ar, testosterona, traumas fisicos e inflama^ao 
cutanea. 

Clinicamente, a xerose e caracterizada por aspereza cuta¬ 
nea, resultante, em ultima analise, de desidrata^ao epidermica. 


Podemos classifica-la em: “pele seca” e ictiose ou ictiose- like. 
Frequentemente, esta condi^ao cutanea acarreta desconforto 
e altera^oes esteticas importantes, as quais demandam trata- 
mento adequado, que, na maioria das vezes, e local, sintoma- 
tico e acompanhado de orientates gerais. 

Estudos importantes nesta area apontam que a gravidade 
do quadro clinico xerosico individual parece estar associada 
a diminui^ao na quantidade de lipidios neutros (esteres de 
colesterol e trigliceridios), ao aumento na quantidade de aci- 
dos graxos livres cutaneos, alem da diminui^ao na atividade 
glandular sebacea e das esterases da pele. 

Como se observa, a xerose pode ser secundaria a varias 
condi^oes. Dentre as condit^s organicas que apresentam 
xerose como manifesta^ao clinica, sobressaem-se: psoriase, 
dermatite atopica, senilidade, climaterio, diabetes melito, 
hipotireoidismo e hanseniase. 

■ Necessidade de hidrata^ao em algumas 
condi^oes cutaneas 

Psoriase 

A psoriase cursa com ressecamento e descama^ao cutanea, 
em razao de altera^oes na diferencia^ao epidermica, modi- 
fica^ao da permeabilidade cutanea e redu<;ao dos fatores de 
hidrata^ao natural. 

Cremes hidratantes e emolientes sao uteis adjuvantes no 
tratamento da psoriase, contribuindo para a remo^ao das 
escamas da pele. Uma pele mais elastica proporciona maior 
conforto ao paciente e reduz o risco de rachaduras, fissuras e, 
consequentemente, do fenomeno de Koebner. O uso de cor- 
ticosteroides e retinoides sem hidratante exacerba o resseca¬ 
mento cutaneo. 

Dermatite atopica 

Na dermatite atopica, observam-se altera 9 oes na bar¬ 
reira cutanea de carater genetico, neurologico, imunologico e 
ambiental. Apos o rompimento da barreira cutanea, o limiar do 
prurido decresce, piorando a inflama^ao, com perda de agua 
transepidermica em areas lesionadas e aparentemente sas. 

O uso de hidratantes parece reduzir a inflama^ao e a neces¬ 
sidade de corticosteroides topicos. Emulsoes de oleo em agua 
estao indicadas para lesoes umidas e de agua em oleo ou 
pomadas para lesoes liquenificadas. 

Xerose sen 'll 

Resultante do processo de envelhecimento, a xerose senil e 
muito comum. A busca pela redu^ao dos sinais da pele seca e suas 
consequencias vem transformando os idosos em um nicho pro- 
missor para o mercado cosmetico. As emulsoes sao amplamente 
utilizadas para a hidrata^ao da xerose senil, podendo atenuar 
os sinais do envelhecimento cutaneo e, desse modo, melhorar a 
autoimagem e a qualidade de vida da popula^ao idosa. 


► Classifica^ao dos hidratantes 

O uso frequente de produtos hidratantes ainda e a terapia 
de escolha para a xerose cutanea. O objetivo primordial do uso 
destes compostos e aliviar a xerose e a irrita^ao cutanea, preve- 
nindo a recidiva de tais quadros. A formula^ao do produto, no 
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entanto, deve ser especialmente observada, visto que a eficacia 
do mesmo esta diretamente relacionada com ela. 

Os hidratantes sao classificados de acordo com o meca- 
nismo de a^ao de seus componentes. Dessa maneira, podem 
ser: oclusivos , umectantes e emolientes. Na imensa maioria 
das vezes, os produtos comerciais disponiveis utilizam com¬ 
ponentes de cada uma dessas classes nas suas formulates 
(Tabela 36.4; Figura 36.3). 

A composite) de um produto hidratante e o segredo do seu 
sucesso. Sua eficiencia, tanto em rela^ao a seu objetivo classico, 
a hidrata^io corneocitica, quanto a seus atributos secundarios 
(preven^ao e tratamento de dermatites irritativas em peles sen- 


siveis a esta ou nao, bem como no auxilio na abordagem antien- 
velhecimento) e, principalmente, a seu perfil de seguran^a, esta 
diretamente vinculada as materias-primas nele utilizadas. Tudo 
isso somado ao veiculo ideal escolhido para o tipo de pele e pre¬ 
ference individual do usuario (Tabela 36.5), bem como a com- 
patibilidade fisico-quimica dos compostos ativos nele acrescen- 
tados, confere a adesao ao seu uso. 

■ Oclusivos 

Sao produtos ricos em componentes oclusivos os quais 
retardam a evapora^ao e a perda epidermica de agua por meio 


Exemplos de agentes mais comuns utilizados nas diferentes categorias hidratantes. 

Agentes od usivos Hidrocarbonos oleos/ceras 

Agentes emolientes 

Isopropil isosterato 

Petrolatum 

{continuatfo) 

Emolientes engordurantes 

tileo mineral 


Mamona 

Parafina 


Propilenoglicol 

Escaleno 


Octil estearato 

Derivadosde silicone 


Glicerila estearato 

Dimeticona 


6leo de jojoba 

Cidometicona 


Ceramidas 

Alcoois graxos 


Emolientes adstringentes 

Alcool cetil 


Dimeticona 

Alcool esteril 


Cidometicona 

Alcool lanolinico 


Miristato de isopropil 

Acidos poli-hfdricos 


Octil octanato 

Propilenoglicol 


Emolientes secos 

kteres decern 


Isopropil palmitato 

Lanolina 


Decila oleato 

Cera de abelha 


Alcool isoestearil 

Estearil estearato 


Outras categorias 

Cerasdevegetais 


Estearato de glicol 

Carnauba 


Lanolina 

Candelila 


Estearato de cetila 

Fosfolipidios 


Maleato de dicaprilil 

Lecitina 


C-12-12 benzoato dealquil 

Esterois 


Esterois de soja 

Colesterol 


Glicendios de oleo de semente de girassol 

Acidos graxos 


Octil dodecanol 

Acido estearico 


Hexil dodecanol 

Acido lanolinico 


Alcool oleil 

Agentes umectantes Glicerina (glicerol) 


Estearato oleil 

Mel 


Estearato de octila 

Lactatode amonia 


PEG (pol iet i len ogl icol)-7 glicerila cocoato 

Ureia 


Coco-cap ri 1 ato/ca p rato 

Propilenoglicol 


Miristato de miristila 

Acido carboxilico pirrolidona sodico (PCA sodico) 


Isononanoato de cetearila 

Acido hialurdnico 

Reparadores proteicos 

Colageno 

Sorbitol 

Restauradores de barreira 

Repositores de lipi'dios nao fisiologicos 

Poliglicerilmetacrilato 


N-palmitoil-etanolamina (PEA) 

Pantenol 


Repositores de lipi'dios fisiologicos 

Gelatina 


Ceramidas 

Lactatode sodio 


Acidos graxos poli-insaturados 

Lactatode potassio 


Complexo omega-3 

Agentes emolientes Emolientesprotetores 


Lipossomas 

Di-isopropil dilinoleato 
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Oclusivos 


Umectantes 


Emolientes 





Figura 36.3 Esquematiza^ao do mecanismo de a^ao das diferentes categorias de agentes hidratantes. 


da forma<;ao de um filme hidrofobico na superficie da pele e 
no intersticio entre os queratinocitos superficiais. 

Sao compostos frequentemente gordurosos, mais efetivos 
quando aplicados com a pele levemente umedecida. Vale res- 
saltar que, embora gordurosos, podem apresentar um perfil oil 
free (sem oleo), desde que nao sejam substancias oclusivas de 
origem mineral ou vegetal 

Sua capacidade hidratante esta relacionada nao somente a 
sua concentra^ao, mas, tambem, a sua fonte de obten^ao. Em 
um estudo comparative com humanos, observou-se que o 
petrolatum e o agente que mais reduz a TEWL (90%), seguido 
pelos oleos de origem mineral (55%) e os oleos de origem 
vegetal (40%) (Tabela 36.4; Figura 36.3). 

■ Umectantes 

Sao produtos compostos por substancias que retem agua 
na camada cornea, seja por atrai-la da derme (“mecanismo de 
dentro para fora”), seja em ambientes com umidade atmosfe- 


Tabela 36.5 f 

Vantagens e desvantagens dos veiculos. 

Vefculo 

Vantagens 

Desvantagens 

Pomada 

Odusiva 

Gordurosa 


Geralmente contem menos aditivos 

Naoarde 

Podemancharovestuario 

Creme 

Podeser hidratante 

Menos gorduroso 


Facil de espalhar 

Pode manchar alguns tecidos 

Lo^ao 

Maisfacil de espalhar 

Mancha mais os tecidos 


Nao gordurosa 

Menos hidratante 

Espuma, hidrogel 

Mais facil de espalhar 

Maior probabilidade de ardor 


Nao gordurosa 

Aumenta adesao do usuario 

Menos hidratagao 

Solu^ao, oleo 

Formula^ao liquida 

Solugao pode causar ardor 


Melhor para areas pilosas 

Oleo geralmente e gorduroso 


rica maior que 70%, por atrai-la do ambiente (“mecanismo de 
fora para dentro”). 

Estes compostos, no entanto, devem estar associados a 
compostos oclusivos, pois, caso contrario, em vez de promo - 
verem a hidrata^ao, podem acelerar a TEWL em ate 29%, desi- 
dratando a pele. 

A atua^ao cosmetica do agente umectante, diferentemente 
dos representantes das duas outras classes hidratantes des- 
critas, e diretamente proporcional a concentra^ao utilizada. 
Obviamente, o surgimento de seus eventos adversos, tambem. 
Um exemplo classico disso e o da propria ureia; em estudo rea- 
lizado com concentra^ao de 3%, 5% e 10%, percebeu-se que 
sua capacidade de hidrata^ao, medida por corneometria apos 
1 h de aplica^ao, era igual em todas elas; apos 4 h, a atividade 
hidratante a 10% foi estatisticamente superior somente a de 
3%; apos 6 h, 10% de ureia hidrataram mais que as demais 
concentrates. No entanto, desde a medida de 1 h, os volun¬ 
taries ja referiam prurido, ardor e sensa^ao de formigamento 
com o uso da ureia a 10% (Tabela 36.4; Figura 36.3). 

■ Emolientes 

Tambem conhecidos como produtos de “mecanismos espe- 
ciais” os emolientes sao ricos em compostos capazes de “preen - 
cher as fendas” intercorneociticas, retendo agua nesta camada. 
Tal capacidade hidratante e alcan^ada gramas ao aumento da 
coesao entre essas celulas, aumentando a capacidade “oclu- 
siva” natural da camada cornea. 

Sao compostos oleosos e lipidicos nao gordurosos que espa- 
lham facilmente na pele, melhorando a aceita^ao cosmetica do 
produto, conferindo melhor textura, maciez, vi<;o e flexibili- 
dade a pele (Tabela 36.4; Figura 36.3). 

■ Novas categorias hidratantes? 

Alguns autores estabelecem outras duas novas classes de 
hidratantes cutaneos comercias: os rep ar ado res proteicos e os 
restauradores de barreira. 
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Reparadores proteicos seriam agentes oclusivos (visto que 
nao tem capacidade de penetrar nas camadas epidermicas supe- 
riores); restauradores de barreira seriam agentes emolientes 
(pois refor^am a capacidade de coesao da barreira epidermica). 

Reparadores proteicos 

Sao produtos que contem, nunca isoladamente, compostos 
proteicos em sua formula^ao, cujo discurso de mercado e o de 
ajudar a reparar estruturas proteicas dermicas danificadas ou 
estimular a produ^ao delas. 

Produtos com estes compostos agiriam como hidratantes, 
pois assumiriam um papel osmotico, embebendo-se de agua, 
retendo-a na epiderme e na derme. Por diferen^a de gradiente 
osmotico, a agua fluiria, entao, em dire<;ao a camada cornea, 
passando por toda a epiderme, hidratando-a. 

Dessas estruturas, o colageno e o mais utilizado, sendo este 
o principal composto dermico intencionado a ser reposto por 
esses produtos. No entanto, o peso molecular dos extratos 
colagenos e o ponto crucial para que estes produtos desem- 
penhem sua fun^ao prometida. Vale a pena ressaltar que a 
grande maioria desses extratos tem peso molecular de 15.000 a 
50.000 daltons, mas somente substancias com peso molecular 
ate 5.000 daltons podem penetrar no estrato corneo. 

Resultados clinicos evidentes do beneficio do uso desses 
extratos sao, ainda, o “tendao de Aquiles” dos produtos que os 
contem. A imensa maioria dessas evidencias clinicas provem 
de estudos em modelos animais, in vitro ou humanos, grande 
parte deles de metodologia duvidosa; outra fonte de confirma- 
9 ao advem de supos^oes cientificas teoricas, porem nada de 
cunho pratico (Tabela 36.4). 

Restauradores de barreira 

Sao componentes que tem afinidades pelos lipidios cuta- 
neos que formam a barreira cutanea. Por meio da restaura<;ao 
da barreira do estrato corneo, ha regula^ao do fluxo hidrico 
da pele, ou seja, diminui^ao da perda de agua transepidermica 
(TEWL). Muitos de seus represent antes ja sao usados como 
agentes hidratantes das tres categorias classicas ja existentes, 
razao pela qual considerou-se que nao precisariam de classifi- 
ca^ao a parte (Tabela 36.4). 

Eles podem ser classificados em: 

■ Repositores de lipidios nao fisiologicos: os principios ativos 
mimetizam os lipidios fisiologicos. O efeito e imediato, e 
nao ha efeito cumulativo 

■ Repositores de lipidios fisiologicos: repoem os lipidios fisio¬ 
logicos deficientes. Os lipidios fisiologicos atravessam o 
estrato corneo e, apos serem absorvidos, sao incorporados 
nos corpos lamelares em forma<;ao, sendo, posteriormente, 
depositados no intersticio do estrato corneo na estrutura 
da bicamada lipidica. 


► Atuagao biomolecular 
dos hidratantes 

O estudo dos hidratantes evolui e torna-se cada vez mais 
detalhado, alcan^ando o ambiente celular e molecular. 

Recentemente, um trabalho sueco analisou a expressao 
epidermica de RNA mensageiro (mRNA) de genes essenciais 
para a diferencia^ao e a descama^ao de queratinocitos em 


20 voluntaries saudaveis divididos em dois grupos. Em um 
grupo, foi utilizado um hidratante cuja formula era composta 
por lipidios (40%) e emulsificantes (0,4%). O outro grupo uti- 
lizou um hidratante composto por lipidios (20%), ureia (5%) e 
emulsificantes (1,3%). Ambos eram emulsao de oleo em agua 
e apresentavam pH entre 4,8 e 5,2. Apos 7 semanas de uso, 
o primeiro grupo demonstrou aumento na perda transepi¬ 
dermica de agua. Em contrapartida, no grupo que utilizou o 
creme que continha ureia, houve queda da perda de agua tran¬ 
sepidermica. Apesar de ambos serem hidratantes, apresenta- 
ram efeitos opostos. 

Nesse mesmo estudo, revelou-se altera^ao na expressao 
genica de proteinas diferentes em cada grupo avaliado. O tra- 
tamento com o produto a base de ureia reduziu a expressao 
do mRNA do inibidor da ciclina dependente de quinase-lA 
(CDKN 1 A), sugerindo influencias no ciclo celular, enquanto 
os demais genes permaneceram inalterados. Ja no outro grupo, 
houve eleva^ao significativa da expressao genica de involu- 
crina, transglutaminase-1, calicreina-5 e calicreina-7. Desse 
modo, torna-se evidente a capacidade dos hidratantes em 
modificar a fun^ao de barreira da pele e alterar a expressao de 
mRNA de alguns genes epidermicos. Isso ressalta a importan- 
cia de se conhecer a a^ao dos componentes hidratantes sobre a 
barreira cutanea, para a correta indica^ao a cada paciente. 

Esse mesmo grupo deu continuidade ao trabalho, avaliando 
a expressao de mRNA de genes importantes para a forma^ao 
da barreira lipidica, como colesterol, acidos graxos livres e cera- 
midas, comparando o uso dos mesmos hidratantes citados 
anteriormente. O tratamento com creme a base de lipidios 
(40%) alterou a expressao de 7 dos 15 genes analisados; 
elevou a expressao genica do acido betaglucocerebrosidase 
(GBA), serina-palmitoil-transferase-2 (SPTLC 2 ), esfingomieli- 
naseacida-1 (SMPD1), lipo-oxigenase-12 (ALOX12B),lipo-oxi- 
genase-3 (ALOXE3) e 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintetase -1 
(HMGCS 1 ), enquanto reduziu a expressao do receptor ativado 
por proliferador de peroxissoma -7 (PPAR- 7 ). Ja o a base de ureia 
afetou apenas a expressao do PPAR-gama, aumentando-a. 

Esses achados em nivel molecular confirmam que trata- 
mentos prolongados com determinados hidratantes criam 
disfun^ao na barreira cutanea, deflagrando mecanismos de 
reparo. Porem, os fatores responsaveis pelos efeitos obser- 
vados ainda nao foram identificados, embora a altera^ao da 
barreira pare 9 a se correlacionar com os componentes lipidicos 
dos hidratantes. 

Observa-se que muito ainda esta por vir neste campo da 
ciencia, sendo, portanto, um assunto vasto e de extremo inte- 
resse dermatologico. 


► Condusao 

A hidrata^ao cutanea e um campo de excelencia prescritiva 
para os dermatologistas, por ser a xerose, tanto a de origem 
primaria como secundaria, uma condi^ao frequente. 

As empresas de cosmeticos investem progressivamente 
nesse campo, cujas pesquisas se apresentam cada vez mais 
especializadas e detalhadas, alcan^ando o ambiente molecu¬ 
lar. Esse avan^o cientifico e tecnologico contribui ao forne- 
cer informa^oes sobre os principios das diversas substancias 
hidratantes, embasando a escolha medica. 

Conhecer os mecanismos envolvidos na manuten^ao fisio- 
logica da barreira cutanea, assim como os fatores que a desre- 
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gulam, e fundamental para a descoberta de novos prindpios 
ativos a serem usados nos produtos. 

Vale lembrar que os hidratantes, ao diminuirem a perda 
transepidermica de agua, aumentam o limiar inflamatorio 
da pele e reduzem a irrita<;ao e o prurido. Contudo, tam- 
bem podem aumentar a perda aquosa transepidermica como 
demonstrado recentemente. Desse modo, cabe ao dermatolo- 
gista conhecer o efeito das composites hidratantes, com base 
nas evidencias cientificas, e fazer a escolha com propriedade 
para cada paciente, individualizando-a. 
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► Introdugao 

O mercado voltado para o rejuvenescimento cresceu muito 
nas ultimas decadas e ganhou a inclusao de novas substancias, 
alem dos ja consagrados retinoides e hidroxiacidos, que pro- 
vocam esfolia^ao. Esses produtos contem outros ingredientes 
cosmeceuticos, incluindo peptidios, minerais, vitaminas e 
botanicos. 

O estrato corneo e a camada mais externa da pele, de espes- 
sura variavel e composta por queratinocitos anucleados, achata- 
dos em forma de disco, dispostos em camadas e incorporados 
em uma matriz, bioquimica e estruturalmente complexa, com 
membranas lamelares paralelas, que contem colesterol, acidos 
graxos livres e glucosilceramidas. Essa matriz lipidica e o ele- 
mento essencial para a fun^ao da camada cornea, no sentido de 
prover permeabilidade a barreira cutanea e regular a perda de 
agua transepidermica, mantendo a hidrata^ao cutanea. 

Fatores geneticos e ambientais alteram a produ^ao lipidica 
e, dessa maneira, modificam a barreira cutanea. Radia^ao UV, 
idade, dermatite atopica, uso de glicocorticoide oral, doen- 
$as, dieta, estresse e baixos niveis de umidade podem atrasar 
o reparo tecidual, que ocorre, em geral, em pH acido. A neu- 
tralizato do pH retarda o mecanismo de reparo e aumenta as 
anormalidades na adesao dos corneocitos. 

A descama^ao fisiologica das celulas epidermicas repre- 
senta um processo dinamico. E um evento celular importante 
para hidrata^ao, flexibilidade e integridade do tecido. Rea^oes 
hidroliticas enzimaticas levam a destrui^ao gradativa dos des- 
mossomos nas celulas mais superficiais da camada cornea que, 
assim, descamam. A homeostase do estrato corneo depende 
de mecanismos de sinaliza^ao (como quantidade de agua, pH 
e nivel de calcio), que desencadeiam uma cascata de eventos 
que se encerra com a esfolia^ao, reparo da barreira cutanea 
e recupera^ao da cornea, assim como do fator de hidrata<;ao 
natural, derivado da hidrolise da proteina filagrina. Deste 
modo, a pele e capaz de reparar danos sofridos por trauma, 
a^ao de agentes detergentes ou solventes e ate mesmo por pro- 
cedimentos para rejuvenescimento (peelings e lasers ). 

A microabrasao e um processo importante no rejuvenes¬ 
cimento cutaneo, uma vez que acelera o processo de reparo 
tecidual, aumentando a descama^ao das celulas epidermicas 
e, com isso, a renova^ao celular, alem de eliminar as celulas 
mortas da pele. A redu<^ao da coesao celular promove maciez 
cutanea, com aspecto mais jovial da pele, pelo aumento do 
turnover celular, bem como facilita a penetra<;ao de produtos 
antiaging atraves das celulas. Se a descama^ao nao ocorre, a 
pele fica com aspecto seco e aspero, o que propicia o apareci- 
mento de manchas e rugas. 


► Cosmeceuticos microabrasivos 

Os agentes microabrasivos promovem uma esfolia^ao que 
pode ser quimica ou fisica. Silica, microesferas de jojoba, wal¬ 
nut shell powder e Farmal® Fiber T1 sao exemplos de esfo- 
liantes fisicos, que promovem uma esfolia^ao mecanica, por 
meio de agentes quimicamente inertes, facilitando a perda de 
adesao das celulas mais superficiais do estrato corneo. Ja os 
esfoliantes quimicos diminuem a coesao entre os corneocitos 
por diferentes mecanismos. Os exemplos consagrados sao os 
retinoides e hidroxiacidos, discutidos nesta obra. 


Alem desses ativos consagrados, a industria farmaceutica 
e de cosmeticos tern disponibilizado novos promissores ati¬ 
vos para tratamento do envelhecimento cutaneo. A maioria, 
ainda na classe dos produtos cosmeticos, tern sido alvo apenas 
de estudos in vitro e/ou in vivo } porem com numero extre- 
mamente pequeno de pacientes e metodologia questionavel. 
Deste modo, a literatura disponivel e escassa, havendo ainda 
muito a se elucidar para o conhecimento de suas a^oes reais. 

Essas substancias tern efeito microabrasor por provocar 
esfolia^ao e renova^ao celular. Este efeito pode ser direto ou 
indireto. A denomina^ao microabrasivos diretos e utilizada 
para aqueles agentes cuja a$ao principal e promover a des- 
cama<;ao. Outras, no entanto, tern a^ao de renova^ao celular, 
nao por efeito abrasivo que promove esfolia^ao direta; atuam 
nos queratinocitos basais, aumentando a renova^ao celular e, 
secundariamente, a descama^ao fisiologica da pele, induzindo 
o rejuvenescimento celular, alem de estimularem prolifera^ao 
de fibroblastos e aumento da sfntese de colageno. Estes sao 
classificados como microabrasivos indiretos, com a^ao esfo- 
liante consequente a sua a$ao principal nos queratinocitos 
basocelulares ou nos fibroblastos dermicos. 

Na Tabela 37.1 estao citados os cosmeceuticos microabra¬ 
sivos. Os retinoides e hidroxiacidos estao em colunas distintas 
porque apresentam mecanismos de a^ao diferente e mais bem 
elucidados, descritos em capitulos especfficos. 

■ Cosmeceuticos microabrasivos de agao direta 

Fisicos 

Farmal® Fiber T1 

Farmal® Fiber T1 e composto por fibra de tapioca extrafda 
por meio de separa^ao fisica sem solvente, processo que pre- 
serva em sua composi^ao uma parte da fecula que confere 
esfolia^ao adequada com sensorial final de suavidade na pele. 

As fibras de Farmal® Fiber Tl sao tratadas por meio de irra- 
dia^ao, o que torna possivel sua utiliza^ao segura em formula¬ 
tes cosmeticas para a limpeza e cuidado da pele. E indicado 
para estimular a renova^o celular da pele a partir do processo 
fisico de esfolia^ao. Pode ser aplicado na pele ate 3 vezes/ 
semana na forma de gel/creme facial e corporal e para limpeza 
ou esfolia<;ao, ou em sabonetes na forma liquida, barra, gel ou 
creme. E usada em concentra^o de 1,0 a 3,0%. 

Walnut shell powder 

Seu nome cientffico e Juglans regia. E um po derivado da 
casca de noz triturado. Seu grao e extremamente duravel, 
angular e multifacetado, sua particula muito pequena e e 
considerado um abrasivo suave. E um grao natural, insoluvel 
em agua, nao toxico, biodegradavel, reutilizavel e compativel 
com tensoativos. Pode ser incluido em formulas de esfoliantes 
faciais, agentes para limpeza da pele, cremes e locoes. Sua con- 
centra^ao nas fomulates varia entre 10 e 50%. 

Quimicos 

O resumo do mecanismo de a^ao dos microabrasivos 
de a^ao direta de carater quimico pode ser encontrado na 
Tabela 37.2. 

Elastocell® 

O Elastocell® ou carboximetilcisteinato de lisina e sinteti- 
zado por meio de rea^ao da cistina com acido monocloroace- 
tico, seguida da salifica^ao com a lisina. Age no tratamento do 
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Tabela 37.1 

Cosmeceuticos microabrasivos. 






Retinoides 


Hidroxiacidos 



Renovapo celular 


Acido retinoico 

Alfa 

Beta 

Poli 

Agao esfoliante di reta/microa b ras i vos 

A$ao esfoliante indireta/renovagao celular 

Retinol 

Adapaleno 

Tretinoina 

Tazaroteno 

Retinil palmitato 
Retinil propionato 

Acido glicolico 
Acido lactico 
Acido malico 
Acido tartarico 
Acido citrico 

Acido andelico 

Acido (3-hidroxibutanoico 
Acido tropico 

Acido malico 

Acido citrico 

Gluconolactona 

Acido lactobionico 

Galactose 

Esfoliantesffsicos: 

Farmal® fiber T1 
Microesferas de jojoba 
Walnut shelf powder 
Silica 

Esfoliantesquimicos: 

Elastocell® 

aziloglicina 

Perfection Peptide p3® 
Lanablue® 

Vitinoxine® 

Queratindcito 

Structurine® 

Biocalcio 
Glyco-repair® 
Renew zyme® 

Fibroblasto 

Pro-Collasyl® 
Algisium C2® 
Glyco-repair® 

Retinaldeido 





Revinage 

Vit-A-like® 

Nag 

Pumpkinenzyme® 

Renew zyme® 




envelhecimento cutaneo por meio de tres mecanismos simul- 
taneos e sinergicos: efeito queratoplastico, hidratante e tensor, 
demonstrados por estudos in vitro e in vivo. Sua a^ao quera- 
toplastica deve-se, em especial, ao grupamente cisteinico, que 
atua na camada cornea, promovendo descama^ao e estimu- 
lando a renova^ao celular. Induz, tambem, a superficializa^ao 
de rugas, hidrata a pele e previne o surgimento de manchas. 
Pode ser incorporado em cremes, geis ou emulsoes O/A, em 
concentra<;ao de 3 a 10%, associado a outros ativos e com pH 
estavel entre 6 e 8. 

Aziloglicina 

Trata-se de um dermocosmetico derivado da condensa- 
$ao do acido azelaico com glicina, formando o sal diglicinato 
de azeloil potassio. Age a partir de varios mecanismos: a^ao 
antiqueratinizante, pela inibi^ao citostatica dos queratinocitos; 
efeito seborregulador, pela redu^ao dos acidos graxos livres por 
meio da inibi^ao competitiva da 5-a-redutase, catalisadora da 
conversao da testosterona em di-hidrotestosterona; a^ao cla- 
readora, decorrente da inibi^ao da tirosinase; e efeito antiac- 
neico, pela reuniao dos efeitos antiqueratinizantes, seborregu- 
ladores, anti-inflamatorios e antibacterianos. E bacteriostatico 
para Propionibacterium acnes e bactericida para Staphylococcus 
aureus e Streptococcus pyogenes. Auxilia tambem na hidrata^ao 
e elasticidade da pele. E hipoalergenico e nao comedogenico. 
Todos esses efeitos ja foram demonstrados por estudos in vivo. 

Pode ser usada nas formulates em concentra^ao de 3 a 
10 %, com veiculos hidrofilicos como solu^ao aquosa, creme, 
emulsao O/A ou gel (em especial, gel de natrosol), em pH 
entre Sell. Nao deve ser associada a hidroquinona, acido 
kojico ou glicolico e a-hidroxiacidos. 


Mecanismo de a$ao dos microabrasivos diretos 
de carater qufmlco. 

Botanicos com agao 

Retinoide-like Enzimas Peptidios 

Vitinoxine® Pumpkin enzyme® Perfection peptide P3® 

Lanablue® Renew-zyme® 

Revinage® 

Vit-A-like® 


Peptidio biomimetico/peptfdio lipossomado para peeling 
biomimetico (Perfection Peptide P3®) 

E um composto peptidico lipossomado que promove dimi- 
nui<;ao da adesao entre os queratinocitos e do tempo de tur¬ 
nover celular, mimetizando o processo de descama^ao da pele 
jovem, ou seja, produzindo um peeling biomimetico. Promove 
rejuvenescimento cutaneo com hidrata^ao e melhora da tex- 
tura da pele fotodanificada, suaviza^ao de rugas de expressao e 
irregularidades de pigmenta^ao, bem como melhora do brilho 
e da maciez. Ja existem diversos estudos in vivo que compro- 
vam essas z$6es. 

Por ser um composto lipossomado, pode ser usado em for- 
mula^ao em gel, creme ou gel-creme, nas concentra 9 oes de 0,5 
a 3%, 2 vezes/dia. Pode ser tambem combinado com outros 
ativos, se o pH for mantido entre 4 e 7. 

Lanablue® 

Trata-se de um extrato das algas azuis/verdes Aphani- 
zomenon flos-aquae var. flos-aquae y encontradas em um ecos- 
sistema raro, o Klamath Lake, no centro-sul dos EUA. Esse 
extrato e rico em vitaminas, em especial B1 e B2, importantes 
na microcirculato e oxigena^ao tecidual e em amino acidos 
como lisina e prolina, essenciais a sintese de colageno, metio- 
nina e cisteina, que participant da sintese de diversas proteinas 
do tecido conjuntivo e serina, fundamental para a sintese dos 
fosfolipidios da parede celular. 

Tern a^ao retinoide-Zifce, promovendo reestrutura^ao da 
superficie cutanea, suaviza^ao de rugas, hiperpigmenta^oes e 
asperezas. Aumenta a sintese de colageno, elastina e fibronec- 
tina, e tern a$ao antirradicais livres e hidratante. 

Sua a^ao retinoi de-like foi comprovada cientificamente 
por estudos geneticos, havendo aumento da expressao de 
marcadores de prolifera^ao de queratinocitos basais, como as 
calgranulinas A e B e psoriasina, redu^ao de marcadores de 
diferencia^ao de corneocitos/queratinocitos, como a filagrina 
e loricrina, e expressao de fatores inibidores da colagenase, 
como a metaloproteinase 1 e 3. Ha ensaio clinico que demons- 
tra suaviza^ao dos sulcos, alem de melhora da hidrata^ao, 
aspecto, maciez e firmeza da pele. 

Pode ser usado em concentrates entre 1 e 5%, em emul¬ 
soes (cremes ou locoes), geis ou solu^oes alcoolicas ou aquo- 
sas, em pH em torno de 6. 


Tabela 37.2 
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Vitinoxine® 

E composto por galactomananas (a^ucares como glicose, 
manose e galactose), organizadas em mono, di ou oligossaca- 
ridios e obtidas da hidrolise enzimatica do extrato de alfafa 
(Medicago sativa ). 

Atua na epiderme, regulando a diferencia^ao de queratino- 
citos e na derme, estimulando a prolifera^ao de fibroblastos e a 
produc^ao de colageno, alem de inibir metaloproteases responsa- 
veis pela degrada^ao do colageno. Desse modo, sugere-se uma 
a^ao retinoide-/fe, possivelmente com menos efeitos colaterais. 

Estudos in vitro demonstraram aumento da sintese de mar- 
cadores especificos de retinoides (citoqueratinas 4 e 19) e de 
marcadores da diferencia^ao de queratinocitos, como HSP 27 
e profilagrinas; estimulo a proliferate* de fibroblastos, mesmo 
na ausencia de calcio, cofator importante para este processo; 
aumento da sintese de colageno dose-dependente; e inibi^ao 
da sintese de metaloproteinase 1, induzida pela exposi^ao a 
radiate* UVA e responsavel pela lise de colagenos 1 e 3. 

Estudos in vivo demonstraram suaviza^ao das rugas e 
melhora da aspereza da pele, com eficacia comparavel a do 
retinol e menos efeitos colaterais. 

Recomenda-se seu uso em concentrates de 1 a 4%, em 
formulates com base em creme, gel, gel-creme ou emulsao, 
com ate 20% de etanol e com estabilidade em pH entre 2 e 10. 
Contudo, e incompativel com natrosol. 

Revinage® 

E um derivado botanico extrafdo da Bidens pilosa. Estudos 
in vitro demonstraram a^ao retinoide-/i/ce, nao por atuarem 
nos receptores nucleares (RAR), mas por regularem a expres¬ 
sao de genes que inibem fatores de transcri^o, demonstrando 
redu^ao de 34% da atividade dos fatores de transcri<;ao ativa- 
dos 1. Tern efeito na longevidade celular, por potencializar a 
expressao do gene da sirtuina 6, e tambem efeito na matriz 
dermica extracelular, a partir do aumento de colageno 1. 
Aumenta a expressao de genes do pro-colageno, de sirtuina 6 
e de receptor do fator de crescimento epidermico; estimula o 
fator de crescimento de transformato beta (TGF-(3) e elastina 
funcional; e reduz a sintese de metaloproteinase 1. 

Testes ex vivo indicaram aumento de colageno, elastina e 
glicosaminoglicanos, havendo importante melhora da matriz 
extracelular apos uso de Revinage™ a 0,5%. Por meio de outros 
estudos in vitro , pode-se atribuir ao Revinage™ efeito despig- 
mentante provocado pela redu^ao da melanina, da inibi^ao 
do hormonio estimulador de melanocito (MSH) e inibi<;ao da 
proteina relacionada com tirosinase 1; efeito antioleosidade, 
pela redu^ao da desidrotestosterona; efeito regulador da repli- 
caqio celular, pela regula<;ao de proteinas como a p300 (his- 
tona), histona acetiltransferase e histona-deacetilase; efeito 
antioxidante, por aumentar superoxido-dismutase, catalase 
e malondialdeido; e efeito anti-inflamatorio, pela redu^ao de 
mediadores inflamatorios como a ciclo-oxigenase 2, prosta- 
glandina E2 e leucotrieno B4. 

Por fim, testes clinicos com Revinage® 3% demonstraram 
melhora de rugas finas e profundas, aspecto, textura e firmeza. 
Pode ser usado em concentrates de 1 a 3%. 

Vit-A-Like® 

E um ingrediente purificado de sementes de Vigna aconitifolia , 
uma leguminosa rica em carboidratos, proteinas, agua, lipidios e 
polifenois. Tern a^ao retinoide-///cc, tanto pelos efeitos de renova- 
^ao da epiderme quanto de fortalecimento dermico. 


O Vit-A-like® 9737 promove aumento do turnover celu¬ 
lar demonstrado em estudos in vitro, pela produ^ao de fator 
de crescimento de hepatocitos pelos fibroblastos dermicos, 
induzindo a prolifera^ao de queratinocitos e renova^ao da 
epiderme, efeito tambem demonstrado por estudo in vivo. Na 
derme, estudos in vitro demonstraram aumento da sintese de 
colageno e in vivo , melhora das rugas e textura da pele, com 
efeitos comparaveis aos retinoides. Deve ser utilizado em for¬ 
mulates hidrossoluveis, com concent rates entre 3 e 5% e 
pH entre 3 e 8. 

N-Acetil-glucosamina (NAG) 

E um componente natural dos glicosaminoglicanos, glico- 
lipidios e glicoproteinas de membrana, precursor do biopo- 
limero do acido hialuronico. Tern efeito esfoliante, afetando 
a adesao entre os corneocitos, induzindo descamato e dife- 
rencia^ao da epiderme por meio da intera^ao com receptores 
CD44 nos corneocitos, o que dificulta o cross-linking e ntre as 
celulas. Alem disso, tern efeito hidratante e atenuador de rugas 
finas. Como e um precursor do acido hialuronico, estudos tern 
demonstrado que estimula a sintese de hialuronan nos fibro¬ 
blastos e queratinocitos. 

Pode ser utilizada em concentra^ao de 2 a 8%; sendo subs- 
tancia soluvel em agua e incorporada em formulates neutras. 

Pumpkin enzyme® 

E uma protease obtida da fermenta^ao da abobora com 
Lactobacillus lacti. A partir da hidrolise de proteinas da pele, 
induz esfoliato> maciez e atenuato de rugas finas. As enzi- 
mas proteoliticas reduzem a espessura da camada cornea da 
pele por hidrolisar seletivamente a queratina cutanea. E mais 
eficaz que os metodos fisicos, porem mais suave e seguro que 
os tradicionais agentes quimicos. Pode ser utilizada em for¬ 
mulates com doses menores para uso domiciliar ou em con¬ 
centrates maiores para terapias de contato de curto prazo, 
constituindo os peelings enzimaticos. 

Foi submetida a estudos de eficacia, com resultados com¬ 
paraveis ao acido glicolico, e de seguran^a, nao apresentando 
efeito irritante ou sensibilizante. Pode ser usada em concen- 
tra<;ao de 1 a 10%. Tern efeito enzimatico semelhante ao da 
papaina e ao da bromelina, contudo, estudos mais rigorosos 
ainda sao necessarios. 

Renew zy me® 

E tambem uma enzima proteolitica. Trata-se de um ativo 
extraido da roma (Punica granatum L), com o polifenol acido 
elagico como componente ativo. E macerado com proteinas cha- 
peronas, as quais evitam que as proteinas recem-sintetizadas se 
agreguem antes de assumir sua forma ativa, prolongando seu 
tempo de a^ao. Promove renova^ao celular, com esfolia^ao cuta¬ 
nea e estimulo a produ^ao de colageno, prevenindo rugas e mar- 
cas de expressao. Alem disso, apresenta atividades anti-inflamato- 
ria, antioxidante, emoliente, antineoplasica e despigmentante. 

Pode ser incorporado em formulates com pH entre 6 e 7, 
em concentrates de 2 a 30%. 

■ Cosmeceuticos microabrasivos de agao indireta 

Structurine® 

E um agente derivado do tremolo branco ( Lupinus albus), 
rico em oligossacaridios e peptidios glutaminados de baixo 
peso molecular. 
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Seus efeitos demonstrados por estudos in vitro incluem 
estimulo a sintese da proteina filagrina, responsavel pela for- 
ma^ao dos corneocitos, e outras proteinas estruturais da pele; 
aumento a sintese de lipidios dos espa^os intercelulares epi- 
dermicos; auxilio na manutentao da integridade do estrato 
corneo, aumentando sua espessura, regularizando sua quera- 
tiniza^ao e reparo, e melhorando a fun^ao de barreira da pele e 
a hidrata^ao, pela redu^ao das perdas transepidemicas. 

Pode ser usado em concentratees de 2 a 7%, em formula- 
toes gel, creme ou lotao, sendo estavel em pH abaixo de 8. 

Glyco Repair® 

E um composto rico em oligogalactomananas purificadas 
das sementes da alfarrobeira Ceratonia siliqua , capaz de res- 
taurar a barreira cutanea e regenerar o mecanismo natural de 
reparo celular cutaneo. 

Estudos in vitro demonstraram a capacidade do Glyco 
Repair® de acelerar a migratao de queratinocitos e fibroblas- 
tos, restaurar a sintese de fatores de crescimento (activina e 
TGF-pl) e ativar a sintese de actina de musculo liso. Estudos 
in vivo comprovaram seu efeito reparador em tecidos danifi- 
cados. 

Pode ser utilizado em formulatoes, em concentratao entre 
1 e 3%, e e estavel em pH entre 2 e 10. 

Biocalcio 

E o sal de calcio do L-acido carboxilico pirrolidona (L-PCA), 
um carreador de calcio extracelular para o interior da celula. 
Estudos in vivo e in vitro demonstraram que sob concentratoes 
intracelulares menores, estimula a proliferatao queratinocitos 
e, em concentratoes maiores, induz a diferenciatao dos quera¬ 
tinocitos, com aumento de profilagrina, queratina 10, quera- 


midas e glucosilceramidas; promove sintese e organizatao do 
envelope corneo; provoca sintese de lipidios que participam 
da coesao celular da funtao de barreira da pele; hidrata a pele e 
inibe a metalop rot einase 1 (MMP-1), reduzindo a degradatao 
de colageno (Figura 37.1). 

Dessa maneira, torna a pele menos suscetivel a desidrata- 
tao e as agressoes do meio externo, promove sustentatao e 
suaviza rugas finas. Deve ser usado em cremes, na concentra¬ 
tao de 2%. 

Pro-collasyl® 

E uma formulatao com elevada concentratao de silane- 
triol, silicio organico hidrossoluvel, ligado ao colageno mari- 
nho associado aos polipeptidios do arroz ( Oryza sativa ). 

Estimula diretamente os fibroblatos e, consequentemente, 
aumenta a sintese de colageno, promove a regularizatao do 
metabolismo celular e do ciclo de reparatao celular. Desse 
modo, ocorre reestruturatao profunda da pele, com suaviza- 
tao de rugas, melhora da textura e hidratatao. Pode ser usado 
em concentratoes de 2 a 5%, em pH de 2,5 a 4,5. 

Algisium C2® 

E um agente derivado do silicio organico e de um polissa- 
caridio extraido de uma alga marrom (malinaria), o manurato. 
Sua formulatao, livre de parabenos, e rica em radicais hidro- 
xila, o que possibilita a rapida penetratao na pele. Estudos in 
vitro demonstraram proliferatao de fibroblastos, citoestimu- 
latao com aumento na produtao de colageno por fibroblas¬ 
tos envelhecidos, atividade antiglicatao, antirradicais livres, 
anti-inflamatoria e hidratante. Ha tambem estudos in vivo que 
refortam sua atao hidratante e antienvelhecimento. Pode ser 
usado em concentratao de 6%. 
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Figura 37.1 Atividades cutaneas do uso do biocalcio. 
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► Condusao 

Alguns cosmeceuticos microabrasivos tem utilidade ja com- 
provada na dermatologia com excelentes resultados no trata- 
mento do fotoenvelhecimento, na hidrata^ao e na remo^ao de 
manchas, enquanto outros ainda necessitam de mais estudos 
para evidenciar sua real vantagem. Com certeza, outras subs- 
tancias serao desenvolvidas, e, cada vez mais, os dermatolo- 
gistas poderao contar com este grupo de ativos para amenizar 
os efeitos do tempo, do sol e das preocupa^oes sobre a pele ao 
longo da vida. 
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► Introdugao 

Ha muito tempo se conhece os efeitos beneficos de alguns 
produtos de origem proteica sobre a pele. Essas substancias, 
sejam aminoacidos isolados ou em pequenas cadeias, foram 
inicialmente utilizadas como promotoras da cicatriza^ao. Elas 
eram, em sua maioria, derivadas de culturas fungicas, como 
do Saccharomyces cerevisiae , com grande capacidade prolife- 
rativa e atividade enzimatica. Posteriormente, diversos estu- 
dos in vitro mostraram que varias moleculas com baixo peso 
molecular estimulavam a sintese do colageno, a angiogenese e 
a forma^ao de tecido de granulate. 

A maioria das respostas biologicas e dos processos regu- 
latorios e mediada ou controlada por sequencias especificas 
de aminoacidos, relativamente faceis de serem sintetizados. 
A possibilidade de controlar ou modular esses produtos, de 
modo a serem estaveis e funcionais, e o numero quase ilimi- 
tado de possiveis combina<;6es de aminoacidos e associates 
bioquimicas, abriram um campo de aplicates fundamenta- 
das em estudos controlados in vitro , claramente uteis na der- 
matologia. Processos relacionados com inflama^ao, pigmen- 
ta^ao, proliferate e migra^ao celulares, imunidade e sintese 
da matriz extracelular extrap olaram a area de pesquisa e 
das finalidades terapeuticas para assumirem papel primor¬ 
dial nos processos de homeostasia cutanea e, por extensao, 
na melhora da aparencia cosmetica da pele nao lesionada. 
Contudo, para a adequada explora^ao deste potencial, e 
essencial que as moleculas proteicas penetrem ate seu local 
de a^ao de modo ativo, exercendo seu efeito benefico sem 
induzirem rea^oes de hipersensibilidade. Muitas delas sao 
rapidamente degradadas e outras, maiores e hidrofilicas, nao 
conseguem permear alem da camada cornea, que e lipofi- 
lica. 

A capacidade de permea^o cutanea de um produto 
depende de diferentes fatores, entre eles: pH, peso molecular, 
estabilidade quimica, capacidade de liga^ao, solubilidade e 
tempo necessario para permea^ao. Alem disso, influem a inte- 
gridade e a espessura da pele, o metabolismo cutaneo, o local 
e a frequencia de aplica^ao, os veiculos utilizados e o tempo de 
disponibilidade antes da degrada^ao. A altera^ao das carac- 
teristicas fisico-quimicas dos peptidios, de modo a aumentar 
sua permeabilidade, mantendo a estabilidade, passou a ser 
fundamental e limitou o numero de varias substancias ini¬ 
cialmente propostas como ativos cosmeceuticos. O advento 
de novas tecnologias tornou o uso cosmetico dos peptidios 
acessivel, com efeitos clinicamente demonstraveis em curto e 
medio prazos. 

Tanto os aminoacidos como os peptidios melhorar a tex- 
tura, a turgencia e a regularidade da superficie cutanea, e 
conseguem um resultado antienvelhecimento, sem os efeitos 
adversos indesejaveis que os retinoides provocam, por exem- 
plo. Em nivel molecular e funcional, substancias que perten- 
cem a esse grupo de ativos sao capazes de aumentar a regenera- 
^ao do colageno e ate prevenir a sua degrada^ao, interferindo e 
retardando diferentes etapas do processo de envelhecimento. 

Entre as moleculas de origem proteica com maior atividade 
antienvelhecimento, estao os peptidios, que sao divididos em 
sinalizadores, inibidores de neurotransmissores, transporta- 
dores e inibidores de enzimas, de acordo com seus principals 
efeitos funcionais. 


► Peptidios | Indicates e usos 

■ Peptidios sinalizadores 

Os peptidios sinalizadores estimulam os fibroblastos, aumen- 
tando a produ^ao de colageno ou elastina e reduzindo a a$ao da 
colagenase. Atuam tambem no incremento da quantidade de 
glicosaminoglicanos, proteoglicanos e fibronectina. Eles foram 
originalmente desenvolvidos para a repara^ao de feridas dermi- 
cas. Contudo, na pele sadia, esses efeitos resultam na diminui^ao 
de rugas e linhas provocadas pelo envelhecimento intrinseco e 
extrinseco, ao tornar a pele mais firme e com aparencia mais 
jovem. As principals caracteristicas e aplica^oes dessas substan¬ 
cias encontram-se sumarizadas na Tabela 38.1. 

O pentapeptidio KTTKS, formado pela sequencia lisina- 
tionina-tionina-lisina-serina e o peptidio sinalizador mais 
utilizado. Ele ocorre naturalmente no pro-colageno do tipo 
I e estimula a regula^ao da neossintese do colageno, aumen- 
tando a produ^ao das proteinas da matriz extracelular e da 
fibronectina, fundamentals para a sustenta^ao dermica. A 
penetra^ao da molecula na epiderme e na derme superficial 
e favorecida pela liga<;ao ao acido palmitico. Sua apresenta<;ao 
comercial (Matrixyl®) esta em diversos produtos cosmeticos; 
alem disso, ele pode ser incorporado a formula^oes persona- 
lizadas. O Pal-KTTKS tern um efeito muito potente, mesmo 
com pequenas concentrates, e seu uso regular proporciona 
redu^ao das rugas finas. Estudo duplo-cego comparativo com 
placebo, conduzido por Robinson et a/., em 2005, confirmou 
objetivamente a avalia^ao clinica, utilizando tecnicas de ana- 
lise qualitativa e de imagem. 

Outros peptidios sinalizadores atuam por mecanismos 
diversos: a sequencia valina-glicina-valina-alanina-prolina- 
glicina (VGVAPG) ou oligopeptidio palmitoil estimula a 
produto de fibroblastos, reduz a expressao de elastina e a 
quebra do colageno; com isso ha melhora na aparencia geral 
da pele, em especial da regiao periorbitaria, e redu^ao na pro- 
fundidade de rugas. O tripeptidio sintetico glicil-histidil-lisina 
(GHK), comercializado como Biopeptide-CL®, age por meio 
da produ^ao de colageno por estimulo aos fibroblastos, deter- 
minando redu^ao na extensao e na profundidade das rugas, 
alem de diminuir o ressecamento da pele. 

Recentemente, tern sido dada grande aten^ao aos peptidios 
funcionais ligados a fatores de crescimento especificos, que 
concentram sua a^ao nos orgaos-alvo. Entre os mais indicados 
e com resultados clinicos fundamentados em evidencias con- 
cretas de atividade esta o Lipospondin®, um tripeptidio ligado 
ao acido elaidico, que ativa o fator de crescimento TGF-(3 e 
inibe a metaloproteinase da matriz do RNA mensageiro, 
podendo ser um possivel agente para prevenir as altera^oes 
dermicas causadas pela idade. O palmitoil-tripeptidio-3/5 ou 
Syn®-Coll estimula o TGF-(3, quando combinado ao acido 
palmitico e ao acido trifluoracetico. Estudo in vivo, utilizando 
as concentrators de 1,0 e 2,5% em amostra com 60 pacientes, 
mostrou resultados bastante satisfatorios na corre^ao de rugas 
finas e profundas, alem de promover a hidrata^ao da superfi¬ 
cie e apresentar efeito tensor. 

■ Peptidios inibidores de neurotransmissores 

Diferentes tipos de toxina botulinica sao capazes de agir 
em neuronios colinergicos, causando proteolise seletiva de 
proteinas do complexo SNARE ( N-ethylmaleimide-sensitive 
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Tabela 38.1 


Caracteristicas e aplica^oes dos principals peptidios sinalizadores. 


Cosmeceutico 

Mecanismo dea^ao 

Efeito 

Concentra;ao recomendada 

Tripeptidio Glicil-Histidil-Lisina (GHK), 
comercializado como Biopeptide-CL® 

Produ^ao de colageno por estimulo aos 
fibroblastos e glicosaminoglicanos 

Redu^ao na extensao e na profundidade das rugas e 
diminuigao do ressecamento da pele 

5% (Biopeptide-CL® 1 

Pentapeptidio Pal -KTTKS, formado pela 
sequencia lisina-tionina-tionina-lisina-serina 
- Matrixyl® 

t o peptidio sinalizador mais utilizado. Estimula 
a regula^ao da neossfntese do colageno 
dos tipos 1, II e IV, fibronectina, elastina e 
glicosaminoglicanos. 

A sua permeabilidade aumenta com a liga^ao 
ao acido palmitico. 

Efeito potente em pequenas concentrates. 

0 uso regular proporciona redu^ao das rugas finas em 
um estudo duplo-cego 

3% (Matrixyl®3000®) 

Valina-Glicina-Valina-Alanina-Prolina-Glicina 

Estimula a produ^ao de fibroblastos, reduz a 

Melhora na aparencia geral da pele, em especial da 

2 a 5% (Biopeptide EL®) 

(VGVAPG) ou Oligopeptidio Palmitoil 

expressao de elastina e a quebra do colageno. 

regiao periorbitaria, e redu^ao na profundidade de 
rugas 

ou 

2% (Dermaxyl®) 

Palmitoil tripeptidio- 3/5 ou Syn®-Coll 

Estimula o TGF-f3, como a trombospondina, 
promovendo a produ^ao de colageno 

Em estudo in vivo, comparado com placebo e com 

Palmitoil pentapeptidio 10% foi superior aos demais 
quanto a redu^ao de aspereza e aspecto das ritides 

2,5% 

(Syn®-Coll) 

Tripeptidio-10 Citrullina ou Decorinyl® 

Efeito firmador, simulando a sequencia da 
decorina.Tambem regula a fibrinogenese 
e controla o crescimento das f brilas e sua 
uniformidade 

Aumento de ate 54% na maciez e melabilidade cutanea 
em estudo com incognita, controlado com placebo 

5% 

(Decorinyl®) 

Peptamida-6 (FVAPFP) 

Derivado da fermenta^ao de leveduras do 
qenmSaccaromyces. 

Aumenta a sintese de colageno e estimula 
fatoresde crescimento 

Aumento da elasticidade, em um estudo comparativo 
de hemifaces 

0.5 a 3% (Peptamide®-6) 

Aquaporina 

Canal de agua transepidermico, que aumenta a 
permeabilidade das membra nas a agua 

Reduto significativa da perda de agua 
transepidermica, aplicado nos antebra^os 

2 a 5% 

(Aqua porine Active®) 


factor attachment protein receptor), responsavel pela libera<;ao 
de acetilcolina e consequente contra^ao muscular. A SNAP-25 
esta relacionada com a toxina botulinica tipo A, e a VAMP 
com a toxina botulinica tipo B. 

Os peptidios inibidores de neurotransmissores inibem a 
contra<;ao muscular, reduzindo linhas e ritides secundarias a 
mimica facial, sendo que a maioria age no complexo SNARE, 
em uma tentativa de mimetizar os efeitos da toxina botulinica. 
Como a contra^ao muscular ocorre por libera^ao de acetilco¬ 
lina na jun 9 ao neuromuscular, alguns ativos cosmeceuticos 
de uso topico conseguem reduzir esta libera^ao, ou impedir a 
liga^ao do neurotransmissor aos receptores de membrana, por 
meio da a<;ao antagonista, prevenindo assim a movimenta^ao 
muscular (Tabela 38.2). 

■ Peptidios transportadores 

Os peptidios estabilizam e transferem metais, como o cobre 
(Cu), importantes para a cicatriza^ao e para o bom desempe- 


nho de processos enzimaticos. O papel do cobre no envelheci- 
mento envolve diversos mecanismos: ele age como cofator da 
superoxido dismutase, uma importante enzima antioxidante, 
e e, ainda, cofator da lisil oxidase, ligada a produ^ao de cola- 
geno e elastina. O tripeptidio Glicil-L-Histidil-Lisina (GHK) 
facilita a a^ao do cobre nas celulas, pois facilita sua agrega^ao a 
cadeia alfa II do colageno. A libera^ao do oligoelemento meta- 
lico, em casos de feridas ou inflama^ao, e capaz de estimular a 
produ^ao de colageno novo. Alem disso, ha aumento da sin- 
tese de colageno pelos fibroblastos, dos niveis de mRNA de 
MMP2 e dos inibidores das metaloproteases tissulares TIMP-1 
e TIMP-2. Logo, o tripeptidio GHK age como um ativo de 
transference do cobre para o interior da pele. 

Estudo conduzido por Abdulghani et al, em 1998, incluiu 
20 pacientes e comparou os resultados obtidos com tretinoina, 
vitamina C, melatonina e GHK-Cu, sendo que cada paciente 
recebia a aplica^ao de um dos produtos em cada coxa. Os 
autores demonstraram que to dos os produtos eram capazes de 
aumentar a sintese de pro-colageno em 4 de 10 coxas testadas; 


Tabela 38.2 


Principios ativos dos peptidios inibidores de neurotransmissores. 


Cosmeceutico Mecanismo de a;ao 


Efeito 


Concentra;ao recomendada 


Argireline® 


Vialox® - Pentapeptidio 
ativo curare-simile 

Leuphasyl® 


Syn®-Ake 


Efeito relaxante da musculature, diminui^ao das linhas de 
expressao e promo^ao da prolifera^ao de f broblastos na pele 

Antagonista do receptor de acetilcolina, bloqueia a libera^ao de 
Na + na membrana pos-sinaptica e inibe a contralto muscular 

Semelhante as encefalinas: opioides endogenos que agem 
diminuindo a atividade neuronal ao inibira libera^ao de 
acetilcolina por a$ao nos canais de calcio e potassio 


Efeito semelhante ao da waglerina-1, neurotoxina, encontrada 
em veneno de serpentes, que causa paralisia, por agir como 
antagonista reversfvel dos receptores nicotinicos 


Melhora de mais de 30% nas rugas periorbitais apos 
uso por 30 dias em um estudo aberto com acetil- 
hexapeptidio-3 em creme 5% 

Apos 28 dias de uso, 2 vezes/dia, houve redu^ao da 
profundidade das rugas em 49% 

Um estudo comparativo com creme contendo Leuphasyl® 
5%, Argireline® 5% e a combina^ao de ambos, 
demonstrou redu^ao de 11,64% vs. 16.26% vs. 24.62%, 
respectivamente. Torna-se evidente o efeito sinergico com 
o Argireline® 

Reduz a contragao muscular e a profundidade das ritides. 
Superior ao Argireline® em um estudo 


3 a 10% 


0,05 a 0,3% (Vialox® Powder) 
3 a 10% 


1 a 4% 
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5/10,5/10 e 7/10, respectivamente. Outro estudo, realizado por 
Appa et al , em 2002, comparou duas formulates cosmeticas 
do GHK-Cu e evidenciou que, em um periodo de 8 semanas 
de uso, houve aumento da viscoelasticidade cutanea. Os resul- 
tados tambem foram bastante positivos na redu^ao de linhas 
finas, principalmente quando o produto era aplicado na regiao 
periorbital. 

■ Peptidios inibidores de enzimas 

Os derivados da proteina da soja inibem a a$ao das protei- 
nases. Esse derivado vegetal e frequentemente utilizado como 
agente anti-idade, hidratante cutaneo, fotoprotetor e e, inclu¬ 
sive, incorporado a produtos de uso capilar. Ha estudos que 
demonstram a superioridade de cremes que contem extrato 
de proteina da soja, comparados com placebo, em termos de 
aumento de colageno e glicosaminoglicanos. 

Peptidios derivados do arroz (Colhibin®) inibem a ativi- 
dade da metaloproteinase e induzem a expressao do gene 
da hialuronidade sintetase 2, sendo utilizados como agentes 
antienvelhecimento, formadores de filme e condicionadores 
capilares. 

A proteina da seda tern alta afinidade cobre, alem de inibir a 
peroxida^ao de lipidios, a atividade da tirosinase e a apoptose 
de queratinocitos. Os estudos evidenciam o efeito hidratante 
dessa substancia na redu^ao do eritema induzido por UVB em 
virtude de suas propriedades antioxidantes. 

■ Fatores de crescimento 

Recentemente tern sido dada grande aten^ao aos pepti¬ 
dios funcionais ligados a fatores de crescimento especificos, 
que concentram sua a^ao nos orgaos-alvo. O hormonio de 
crescimento humano recombinante tern efeitos mitogenicos 
nos queratinocitos e fibroblastos, aumentando a produ^ao 
de insulina e sebo, bem como auxiliando na repara^ao de 
feridas. A alfainterferona aumenta a concentra<;ao de celu- 
las dentriticas e de celulas CD la e HLA-DR positivas. Os 
fatores de crescimento tumoral (TGF) alfa e beta promo- 
vem migra^ao de queratinocitos, alem da quimiotaxia para 
macrofagos e fibroblastos. Nesse sentido, o TGF-a tern 
maior a^ao sobre os queratinocitos. Estes compostos com 
aplica^ao cosmeceutica serao abordados no Capitulo 40 - 
Fatores de Crescimento. 


■ Outros peptidios | Efeito "cinderela" 

Haalguns anos encontram-se disponiveis no mercado pro¬ 
dutos cosmeceuticos que produzem efeito antienvelhecimento 
rapido e de dura^ao fugaz. Sao proteinas de alto peso mole¬ 
cular de caracteristica filmogena; isto e, conforme secam, ha 
retra^ao do filme sobre a pele, proporcionando sensa^ao ten- 
sora e tornando a superficie mais firme e lisa (Tabela 38.3). 
Alguns tensores tern efeito tambem em medio prazo, conhe- 
cidos como double-lifting , ao promoverem aumento da matriz 
extracelular. 

■ Peptidios | Efeitos adversos 

Os peptidios cosmeceuticos sao, em geral, bem tolerados. 
Em razao de seu peso molecular, o maior risco presumido e o 
do desenvolvimento de dermatite de contato alergica e a pos- 
sibilidade de ions livres desencadearem rea^oes (no caso dos 
peptidios transportadores). Os estudos e relatos disponiveis, 
contudo, mostram que sao raras as vezes em que e necessario 
suspender sua aplica^ao por intolerancia. 


► Condusao 

A dificuldade de encontrar dados fundamentados em evi- 
dencias e as poucas publica^oes disponiveis deixam claro que 
sao necessarios mais estudos controlados, bem delineados, 
para avaliar adequadamente os efeitos dos peptidios cosme¬ 
ceuticos. Gorouhi e Maibach, em 2009, conduziram uma revi- 
sao sistematica que tinha como objetivo avaliar as evidencias 
quanto a eficacia de peptidios e proteinas topicas para a pele 
envelhecida, incluindo apenas estudos controlados. Os auto- 
res mostram que ha pouca base cientifica para a prescri^ao 
segura dos peptidios de uso topico. Apesar disso, estes ativos 
parecem ser op^oes promissoras como cosmeceuticos para o 
tratamento da pele, e a comprova^ao de sua eficacia depende 
de mais tempo e investimento. 

O principal beneficio dos peptidios sinalizadores e dos 
transportadores e aumentar a produ^ao de colageno sem a 
irrita^ao provocada pelos retinoides, produtos mais usados no 
tratamento antienvelhecimento. Alem disso, os peptidios cos¬ 
meceuticos nao aumentam a perda de agua transepidermica, 
preservando assim a fun^ao de barreira, algo que e perdido 


Tabela 38.3 

Principios ativos dos peptidios de efeito "cinderela". 



Cosmeceutico 

Caracteristicas 

Efeito 

Concentrafao recomendada 

Tensine® 

Derivado das proteinas do trigo. Efeito tensor por 1 h apos a aplicado 

Reestrutura^ao e hidrata^ao da pele 

3 a 10% 

Raffermine® 

Extrafdo da soja, com alto conteudo em glicoprotemas e polissacaridios, 
efeito firmador para rosto e corpo 

Melhora do tonus, elasticidade e ritides 

2 a 5% 

Easylift® 

Forma f Ime polimerico sobre a pele 

Pele mais lisa, diminuindo profundidade das rugas 

2 a 3% 

Liftiline® 

Proteinas de alto peso molecular, formam um filme nao odusivo 

Efeito tensor imediato em 69% dos voluntaries em 
um teste de eficacia 

3 a 5% 

Pepha Tight® 

Extrato da microalga Nannochloropsisoculata, combinado com 
polissacaridios, aminoacidos, antioxidantes e vitamina B12, que agem 
promovendo um efeito tensor imediato e a longo prazo, estimulando a 
forma^ao de colageno tipo 1 

Superior ao placebo em estudos abertos quanto ao 
efeito "tightening" 

1 a 5% 

Sesaflash® 

Efeito tensor imediato e hidratagao. Pode ser formulado em todos os tipos de 
pre parades dermocosmeticas 

Alem do efeito lifting imediato, efeito hidratante 
potente em um estudo dinico com 15 voluntaries 

5 a 10% 
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com o uso dos retinoides. Nesse sentido, podem ser utilizados 
apos ou em noites intercaladas com o retinoide, para melho- 
rar a hidrata^ao e reduzir a irrita^ao, ou ainda durante o dia, 
complementados por fotoprote^ao. Ja os peptidios inibidores 
de neurotransmissores atuam por meio de um mecanismo que 
Simula a a£ao da toxina botulinica ao causar inibi^ao da con- 
tra^ao muscular, reduzindo linhas faciais hipercineticas, tendo 
apresentado bons resultados nesse aspecto. Devem tambem 
ser considerados como op^ao no rejuvenescimento os pep¬ 
tidios com efeito “cinderela”, que, ao promoverem um efeito 
tensor, agem em cur to e medio prazo. 

Portanto, os peptidios cosmeceuticos sao uma op^ao aos 
retinoides, tanto como substitutes, quando ha intolerancia aos 
efeitos adversos, quanto como complementares ao seu uso. E 
interessante ressaltar a diversidade de mecanismos pelos quais 
os peptidios atuam, constituindo uma classe de agentes anti- 
idade com ampla variedade de a<;oes, podendo atuar nos mais 
distintos efeitos do envelhecimento na pele. 
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► Introdugao 

As altera^oes cutaneas decorrentes do processo de envelhe- 
cimento sao complexas e suas causas, multifatoriais. Fatores 
intrinsecos e extrinsecos se associam, promovendo altera^oes 
nas diversas camadas da pele, que se traduzem clinicamente 
pela diminui^ao na hidrata^ao cutanea, forma^ao de rugas 
finas e profundas, perda da firmeza e elasticidade, disturbios 
pigmentares e forma^ao de lesoes tumorais benignas, pre-ma- 
lignas e malignas. 

A flacidez da pele decorre de altera^oes evolutivas na estru- 
tura do tecido conjuntivo de sustenta^o, representado pela 
matriz extracelular com as suas fibras colagenas, elasticas e 
reticulares, que proporcionam tonus e elasticidade a pele. O 
colageno e a proteina mais abundante do organismo, e e pro- 
duzido por uma grande variedade de celulas. E importante 
para forma^ao das fibras de sustenta^ao da pele, apresentando 
composi^ao bioquimica, morfologia e fun^oes diferentes. 

Os colagenos podem ser classificados de acordo com sua 
estrutura e fun^ao: 

■ Colagenos que formam fibrilas: I, II, III, V e XI, que confe- 
rem resistencia ao tecido. 

■ Colagenos que se associam a fibrilas: IX e XII, que ligam 
as fibrilas entre si e a outros componentes da matriz extra¬ 
celular. 

■ Colageno que forma rede: IV (confere aderencia e filtra^ao). 

■ Colageno de ancoragem: VII (prende as fibras colagenas a 
lamina basal). 

Alem do dano ao tecido conjuntivo, do efeito gravita- 
cional e da mobiliza^ao do tecido celular subcutaneo, mais 
recentemente tem-se valorizado as altera^oes dinamicas da 
musculatura, sejam as produzidas pela hipertonia da mimica 
facial e suas repetidas contra^oes ou pela hipotonia muscular 
decor rente do processo de envelhecimento. 

A perda da firmeza e a forma^ao de rugas sao sinais preco- 
ces de envelhecimento, evoluindo com a perda do contorno 
facial; isso faz com que o individuo nao so se pare^a como se 
sinta mais velho. 

O conceito de cosmeceuticos com atividade miotensora ou 
miorrelaxante e bem controverso, uma vez que, para exercer 
uma atividade muscular, o ativo deve ultrapassar toda a bar- 
reira cutanea. 

Se imaginarmos que os ativos miotensores e miorrelaxan- 
tes sao aqueles que melhoram as rugas superficiais, confe- 
rem maior tonus a pele e promovem jovialidade, poderemos 
incluir inumeros cosmeceuticos: os filtros solares, hidratantes, 


retinoides, vitaminas, antioxidantes, hidroxiacidos, metais, 
proteinas, peptidios e fatores de crescimento poderiam ser 
considerados por melhorarem a textura e a qualidade da pele, 
alem do estimulo ao colageno exercido por alguns deles. 

Sendo assim, neste capitulo, serao abordados principal- 
mente os ativos que tenham a^ao sobre fibras colagenas, elas¬ 
ticas, miofibrilas, fibrilas de actina, fibronectina e nos quera- 
tinocitos, componentes dermicos e epidermicos que podem 
modular a tensao da pele (miotensores e firmadores). Serao 
estudados tambem aspectos relacionados com a toxina botu- 
linica topica, que, por desenvolvimento tecnologico, penetra- 
ria na derme, exercendo atividade muscular miorrelaxante 
(Tabela 39.1). 

Serao considerados os ativos que estao nos mercados bra- 
sileiro e mundial e apresentam result ados efetivos em formu¬ 
lates magistrais ou em produtos comerciais. Contudo, nao 
devemos nos esquecer de que muitos desses compostos ainda 
precisam de mais trabalhos cientificos duplo-cegos controla- 
dos, para que estes efeitos sejam mais bem documentados. 


► Compostos tensores e firmadores 

Serao considerados os principais ativos capazes de pro¬ 
mover a redu^ao de rugas, seja de imediato, com o chamado 
“efeito cinderela” seja por a^ao nas fibras de colageno e elastina, 
promovendo melhora do tonus, deixando a pele mais firme e 
com melhora do contorno facial; ou seja, ainda por atua^ao em 
componentes mioativos dos queratinocitos e da derme. 

■ Tensores de efeito imediato | "Efeito cinderela" 

Neste grupo, sao incluidos alguns agentes de origem vege¬ 
tal fabricados e patenteados por industrias diversas, que tern 
como objetivo comum produzir um efeito tensor imediato na 
pele, chamado “efeito cinderela”. Para haver forma^ao de um 
filme interfacial, as proteinas devem ter um tamanho suficien- 
temente elevado (peso molecular entre 20.000 e 150.000 dal- 
tons) para permanecer na pele e sofrer altera^oes eletrostati- 
cas, bem como atuar como filmogenicos. Os principais deste 
grupo sao descritos a seguir. 

Proteinas da semente do trigo (Tensing) 

Tensine® e um agente tensor de origem vegetal, extraido das 
proteinas da semente do trigo (Triticum sp.). Essas proteinas 
apresentam alto peso molecular, agindo na superficie da pele, 
formando um filme sobre a mesma, tornando-a mais firme e 


Compostos miotensores e miorrelaxantes. 

Classifica^ao 

Compostos 

Mecanismo de a(ao 

Compostos tensores de a^ao imediata 

Tensine®, Liftiline®, Vegetensor® 

Efeito filmogenico sobre a pele com tensao imediata 

Firmadores 

Raffermine®, Elastinol +R® 

Regulam a interagao entre os componentes dermicos 


Deanol® ou DMAE 

Efeito sobre o tonus muscular, anti-inflamatorio e antioxidante 


Matrixyl®eMatrixyl 3000® 

Estimulam a smtese de componentes da matriz extracelular 


Pro-Xylane® 

Estimula a sfntese de GAGS 


THPE® 

Contra^ao de queratinocitos 


SCA® 

Produgao de fibronectina 

Compostos miorrelaxantes 

Argireline®, RT0001 (toxina botulinica topica) 

Inibi^ao da libera^ao de acetilcolina e atuagao na contra^ao muscular 
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diminuindo a profundidade das rugas. Produzem efeito ten¬ 
sor imediato, observado 1 h apos a aplica^ao, persistindo por 
algumas horas (aproximadamente 6 h). Podem ser manipula- 
das na concentra^ao de 3 a 10%, em geis, geis-creme e serum 
tensores. 

Protemas do trigo (Liftline®) 

Liftline® e um agente tensor de origem vegetal obtido de 
fra^oes especiais de protemas do trigo, que forma um filme 
elastico, resistente, coesivo e contfnuo na superficie da pele. 
Tensor de a^ao quase imediata, melhora a superficie da pele 
(maciez e firmeza), diminuindo a flacidez e as linhas de expres- 
sao. Utilizado na concentra^ao de 3 a 5%, em geis-tensores, 
geis-cremes corporais, faciais e para a area dos olhos. A mani- 
pula^ao em cremes e substancias oleosas anula o efeito tensor, 
mantendo suas propriedades hidratantes. 

Protelna de Pisum sativum (Vegetensor ®) 

Vegetensor® e um ativo com base na associa^ao de protemas 
de Pisum sativum , rico em aminoacidos essenciais, e do polis- 
sacaridio natural Sclerotium gum , com propriedade tensora de 
efeito imediato. As protemas de alto peso molecular do Pisum 
sativum for mam um filme homogeneo sobre a superficie da 
pele, que se retrai apos a secagem; os polissacaridios naturais 
apresentam a<;ao gelificante. Utilizado em concentrates de 1 
a 5% em geis e geis-creme. 

Polissacaridio e goma acacia (Easylift®) 

Easylift® e um ativo tensor imediato, de origem vegetal, 
composto por um polissacaridio obtido por fermenta^ao e por 
goma acacia obtida da Acacia Senegal Pode ser incorporado 
em qualquer tipo de formula^ao na concentra^ao de 1 a 3%. 

■ Firmadorescutaneos 

Extrato hidrolisado da soja (Raffermine®) 

E um agente firmador dermico de origem vegetal, extrato 
hidrolisado da soja ( Glycine soya), que contem glicoprotei- 
nas e polissacaridios. Por suas caracteristicas similares as das 
glicoproteinas dermicas, age biomimeticamente, sendo capaz 
de regular intera^oes entre comp one ntes dermicos e, em espe¬ 
cial, facilitar a liga^o dos fibroblastos as fibras colagenas. Tern 
a^ao inibitoria sobre elastase, preservando a elasticidade cuta¬ 
nea e estimulando diretamente a contra^ao dos fibroblastos, 
refor^ando a estrutura molecular da derme, aumentando a 
firmeza, a elasticidade e o tonus da pele. Utilizado na concen- 
tra^ao de 2 a 5%, pode ser incorporado a qualquer produto 
para uso topico, para aplica^ao tanto facial como corporal em 
lo<t es > cremes, geis e serum. 

L-fucose e L-rhamnose (Elastinol +R®) 

E uma combina^ao de polissacaridios ricos tanto em 
L-fucose como em L-rhamnose. Essa combina^ao age na 
derme e na epiderme, promovendo redensifica^ao dessas 
camadas por meio do estimulo da prolifera^ao celular e da 
sintese de moleculas da matriz extracelular (MEC). Utilizado 
na concentra^ao de 1 a 5%. 

■ Deanol® ou 2-dimetilaminoetanol (DMAE) 

E uma amina terciaria, analoga da vitamina B colina e pre¬ 
cursor da acetilcolina, neurotransmissor importante para 
contra<;ao muscular. 


Inicialmente, o Deanol® foi apresentado como um suple- 
mento nutricional para melhorar a memoria em pacientes 
com autismo, doen^a de Alzheimer,e crian^as com transtorno 
do deficit de aten^ao. Um enrijecimento notado na regiao 
cervical dos pacientes que utilizavam o farmaco despertou o 
interesse em sua pesquisa e na sua aplica^ao na dermatologia. 
E encontrado em fontes naturais, como o salmao, a anchova e 
a sardinha. 

Em 2002, durante o encontro da American Academy of 
Dermatology, alguns trabalhos foram apresentados, demons- 
trando que a aplica^ao topica de DMAE promoveu, a curto 
prazo, melhora visivel e significativa na aparencia e firmeza 
da pele, alem de produzir efeito lifting na pele da face e do 
pesco^o. 

Em 2005, em artigo de revisao, foram relatadas &$6es 
farmacologicas do DMAE, que incluiriam, alem da intensi- 
fica^ao da acetilcolina, atividade anti-inflamatoria e antien- 
velhecimento. Foi demonstrada a eficacia de uma formula- 
9 ao de DMAE a 3% em gel, produzindo redu^ao de linhas 
finas e rugas, bem como aumentando a firmeza da pele. 
Entretanto, os mecanismos exatos pelos quais o DMAE pro- 
duziria esses efeitos nao foram completamente esclareci- 
dos, especulando-se que existiriam multiplas a 9 oes. Assim, 
o suprimento de acetilcolina nas ju^oes neuromuscula- 
res poderia melhorar o tonus muscular e, adicionalmente, 
mediar outras a 9 oes como a prolifera 9 ao e a diferencia 9 §o 
celular, visto que ha evidencias consideraveis de que a pele e 
um local de sintese, metabolismo e receptividade de acetilco¬ 
lina. Outros mecanismos de a 9 ao na pele seriam a estabiliza- 
9 ao da membrana celular (pela forma 9 §o de fosfatidilcolina), 
prevenindo sua destru^ao e produzindo acido araquidonico 
e outros mediadores proinflamatorios. Teria assim um efeito 
anti-inflamatorio e tambem antioxidante. 

A epiderme contem receptores para acetilcolina dos tipos 
muscarinicos e nicotinicos, e a ativa 9 ao desses receptores 
estaria envolvida em altera 9 oes intrinsecas do crescimento e 
diferencia 9 §o da epiderme. Na derme, os fibroblastos tambem 
poderiam expressar receptores que sofreriam a 9 §o da acetilco¬ 
lina, assim como nas celulas endoteliais dos vasos. 

Posteriormente, foi demonstrado in vitro que, em concen- 
tra 9 oes de 2,5 a 10%, o DMAE diminuia o numero de fibro¬ 
blastos a medida que sua concentra 9 ao aumentava. O DMAE 
estimulou a apoptose natural das celulas e o aumento das 
mitoses e sintese nos fibroblastos (aumento de fibronectina, 
fibras colagenas e glicosaminoglicanos). 

Em 2007, estudo in vitro (fibroblastos de coelho) e in vivo 
(orelhas de coelho) com DMAE a 3% demonstraram que a 
epiderme se tornou mais espessa e ocorreu vacuoliza 9 ao cito- 
patologica dos fibroblastos por edema osmolar. 

A partir dessa data nao foram publicados novos trabalhos 
sobre os mecanismos de a 9 ao do DMAE e seus possiveis efei¬ 
tos na pele. Com isso, o seu uso se manteve restrito, necessi- 
tando de novas publica 9 oes. 

■ Peptidios 

Os peptidios sao cadeias curtas de sequencia de aminoa¬ 
cidos, formando protemas que simulam os peptidios do cola- 
geno e elastina, aumentando a sua produ 9 ao. Apesar de serem 
apresentados em um capitulo a parte, pela sua importancia, 
serao rapidamente abordados nesta se 9 ao por representarem 
ativos encontrados em diversos cosmeceuticos com atividade 
tensora. 
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Figura 39.1 Forma^ao de GAGS apos incuba^ao de modelo cutaneo com Pro-Xylane®. Cortesia: L'Oreal Research & Innovation, Franca; publica^ao de Bredoux etai, 2007. 


Os peptidios podem ser sinalizadores, neurotransmissores 
ou transport adores. 

► Matrixyl®. E o principal peptidio sinalizador, utilizado 
para fornecer firmeza a pele. O seu principal beneficio e o esti- 
mulo a produ^ao de colageno. Matrixyl® e Matrixyl 3000® sao 
compostos pelos aminoacidos Pal-GHK e Pal-GQPR que se 
ligam a receptores especificos, regulando a prolifera^ao celu- 
lar e a renova^ao da matriz extracelular. 

► Argireline®. E um hexapeptidio com a<^ao neurotransmis- 
sora, que, por sua semelhan^a estrutural com o complexo 
SNARE, impede a libera^o de acetilcolina, atenuando a con- 
tra<;ao muscular. Por seu mecanismo de a^ao, sera descrito 
posteriormente com os ativos miorrelaxantes. 

► Aldenine®. E um peptidio transportador (glicil-L-histidil- 
L-lisina) que atua como transportador. Tal substancia con- 
segue estabilizar e transferir particulas metalicas para a pele, 
alem de estimular algumas enzimas (superoxido dismutase e 
lisil oxidase), atuando de modo interessante na cicatriza^ao 
tecidual. 

Em rela^ao aos peptidios, fica a duvida se os sinteticos 
podem sinalizar ou ao menos mimetizar os sinais que resulta- 
riam na sintese de novas proteinas na matriz extracelular e se 
e possivel estabiliza-los em formulates, bem como conseguir 
que sejam adequadamente transferidos para a derme, na qual 
ocorrerao esses processos. 

■ Pro-Xylane® 

Estudos in vitro demonstraram atividade biologica em peles 
reconstruidas e surpreendente efeito antienvelhecimento. 


Pro-xylane® demonstrou ser capaz de estimular a sintese de 
colageno IV e VII, bem como melhorar a coesao derme-epi- 
derme. 

E uma molecula pesquisada pela L'Oreal®, que atua sobre 
o envelhecimento cutaneo. E obtida a partir da xilose, a^ucar 
natural da arvore faia, cultivada na Europa Ocidental, que 
tern a propriedade de iniciar a sintese dos glicosaminoglica- 
nos (GAGS) e tornar possivel que eles se fixem a proteinas 
transportadoras para formar proteoglicanos. Pro-Xylane® e 
um C-xilosidio que, por biomimetismo, estimula a sintese de 
GAGS na derme e na epiderme (Figura 39.1); consequente- 
mente, modula a matriz extracelular e a viscosidade da pele. 
Em culturas de fibroblastos, estimula a sintese de colageno IV e 
VII (Figura 39.2). Em estudos de imunoidentifica<;ao estimula 
a sintese de laminina 5, colageno IV e VII, tenascina C e fibri- 
lina 1, aumentando a coesao derme-epiderme (Figura 39.3). 

Em estudos clinicos e histopatologicos, houve melhora das 
rugas, flacidez da pele e manchas apos 3 meses de uso, quando 
comparado com excipiente. 

Em medi^oes biofisicas, houve aumento nitido na elastici- 
dade e no tonus da pele, medidos com torquimetro, 1 h apos a 
aplica<;ao de Pro-Xylane® a 5%. 

■ Tetra-hidroxipropil etilenodiamina® (THPE®) 

Um estudo conduzido pelos laboratories Johnson & 
Johnson descobriu que a modula^ao dos queratinocitos epi- 
dermicos superficiais poderia induzir a um rapido efeito ten¬ 
sor da pele, levando a melhora da aparencia geral. Por meio 
de microscopia visual e impedancia eletrica, foi demonstrado 



Pele de controle Pele envelhecida artificialmente Pele com Pro-Xylane® 


Figura 39.2 Forma^ao de colageno VII apos incubagao de modelo cutaneo com Pro-Xylane®. Cortesia: L'Oreal Research & Innovation, Franga; publicagao de Bredoux etai, 
2007. 
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Pele pre-tratamento Pele apos tratamento com Pro-Xylane® 


Figura 39.3 Forma^ao de sulfato de condroitina-6 (em verde) apos incuba^ao de modelo cutaneo com Pro-Xylane®. Cortesia: L'Oreal Research & Innovation, Franca; pu- 
blicagao de Bredoux etal., 2007. 


que o THPE® atuaria a partir da contra^ao dos queratinocitos, 
produzindo melhora no contorno facial em poucos minutos 
apos a sua aplica^ao topica (Figura 39.4). Foi demonstrada 
diminu^ao de 41% da area celular em 20 min. O THPE® 
nao demonstrou citotoxicidade, nao induziu a vacuoliza^ao 
celular e nao revelou efeitos na prolifera^ao dos queratino¬ 
citos e fibroblastos, alem de ter se mostrado seguro para uso 
topico. Estudos clinicos demonstraram, em 32 voluntaries, 
que 45 min apos a sua aplica^ao topica houve melhora impor- 
tante da aparencia das olheiras, rugas finas e “pes de galinha” 
quando comparado com placebo. Alem disso, a melhora do 
contorno facial observada em poucos minutos persistiu por 
horas (Figura 39.5). 

Em 2010, e-poster apresentado no encontro da American 
Academy of Dermatology demonstrou que a associa^ao do 
THPE® com outros ingredientes ativos como o bugrane e a 
glicerina poderia conferir efeitos imediatos e mais duradou- 
ros no combate a flacidez facial. O estudo revelou, tambem, 


melhora significativa nas linhas finas e nas rugas da regiao 
periorbital. 

■ Secregao natural do Cryptomphalus aspersa® 
(SCA®) 

Tendo em vista que os caracois tern a capacidade de produ- 
zir grande quantidade de substancia mucoide para sua defesa, 
foram demonstradas propriedades regeneradoras cutaneas na 
secre^ao natural do molusco Cryptomphalus aspersa (SCA®). 
Estudos subsequentes in vitro demonstraram efeito antioxi- 
dante, alem de estimulo a prolifera^ao de fibroblastos, pro- 
du^ao de fibronectina, rearranjo do citoesqueleto de actina 
(Figura 39.3), da matriz extracelular e regula^ao da atividade 
de metaloproteinases (MMP), por meio da inibi^ao da expres- 
sao de MMP-1 e MMP-2. Em avalia^oes clmicas e analise por 
profilometria, a aplica^ao topica de SCA® demonstrou redu^ao 
de 13 a 30% das rugas apos 90 dias de utiliza^ao (Figura 39.4). 



Figura 39.4 Microscopia confocakfoto de queratinocito in vivo antes (esquerda) e apos (direita) 30 min de aplicagao deTHPE®. As setas representam mudangas no tamanho 
celular, e as barras, mudan^as no dermatoglifo. Cortesia: Eduardo Ruvolo, Johnson & Johnson, EUA. 
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Antes Depois 



Figura 39.5 Melhora nos sinais de envelhecimento cutaneo apos45 min de contato da pele comTHPE®- nota-se retragao na largura da bolsa infra palpebral, alem de me- 
Ihoria da profundidade de rugas e do sulco nasogeniano, bem como suavidade de linhas finas de expressao. Cortesia: Eduardo Ruvolo, Johnson & Johnson, EUA. 


Com base nesses estudos, os laboratories Cantabria, que 
detem a patente da substancia e produzem os cosmeceuticos 
que a contem, vem propagando efeito firmador da sua linha 
de produtos, em diferentes formulates, com concentrates 
de SCA® que variam de 2 a 40%. Entretanto, as bases mole- 
culares que justificam esses beneficios permanecem desco- 
nhecidas. 

► Compostos miorrelaxantes 

■ Argireline® 

Peptidio utilizado para mimetizar os efeitos da toxina botu¬ 
linica. In vitro , inibe a libera^ao de neurotransmissores pela 
interference com a forma<;ao ou estabiliza^ao do complexo 
proteico necessario para libera^ao de acetilcolina na jun^ao 
neuromuscular. Resulta em elevaq;ao do limiar para atividade 
muscular minima, necessita de maior estimulo para que o 
musculo se contraia, leva a diminui^ao das linhas de expres¬ 


sao e rugas nos musculos faciais e funciona como miorrela- 
xante. Estudos clinicos com base na aplica^ao de Argireline® 
a 10% demonstraram redu^ao significativa na profundidade 
das rugas. 

■ Toxina botulmica topica 

A contra^ao repetida dos musculos faciais e responsavel pelo 
aparecimento de rugas dinamicas que acometem face e pesco^o, 
conhecidas como “rugas de expressao” Em 2002, a FDA aprovou 
o uso da toxina botulmica tipo A (Botox® Cosmetic) para o tra- 
tamento das rugas glabelas secundarias a contra^ao muscular. 
Desde entao, varios estudos tern demonstrado a eficacia e a 
seguran^a da toxina botulinica em injetes intramusculares no 
tratamento das rugas dinamicas da face e do pesco^o. 

A toxina botulinica (TB), por ser molecula neurotropica, 
tern alta afinidade pela jun<;ao neuromuscular e capacidade 
de relaxamento muscular a partir do bloqueio na libera^ao de 
acetilcolina. Entretanto, o seu alto custo, a aversao a agulhas e 
a dor da aplica^ao referida por alguns pacientes estimularam o 
estudo de novos metodos de aplica^ao. 
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Figura 39.6 Resposta clinica obtida apos 8 semanas da aplica^ao topica de toxina botulinica do tipo A. Cortesia: Franciso Perez Atamoros, Mexico. 


Muitos consumidores preferem metodos menos invasivos 
para tratamento. 

Veiculos que incorporam a nanotecnologia vem ganhando 
espa^o na area cosmetica, possibilitando maior estabilidade 
dos ativos, biodisponibilidade e alvos mais especificos. Apesar 
dos riscos relacionados com a aplica^ao topica da toxina botu¬ 
linica, tecnicas refinadas e padronizadas para sua distribui^ao 
no tecido, por nanotecnologia, tornarao possivel a sua utiliza- 
$ao em um futuro proximo. 

Pelo menos duas empresas americanas apresentaram estu- 
dos clinicos que demonstram a eficacia da aplica^ao topica da 
TB em veiculos de nanotecnologia para tratamento cosmetico 
de rugas (Figura 39.6) e hiperidrose. Apesar de ainda limita- 
dos, esses estudos tern demonstrado que a TB topica e estavel 
a temperatura ambiente, e dosada pela quantidade de creme 
aplicado e penetra na pele sem danos a integridade cutanea ou 
toxicidade sistemica. 

Mais estudos tern sido, entao, realizados para otimiza^ao de 
doses e sua aplica^ao pratica. 

Revance Therapeutics apresentou, em outubro de 2010, estu¬ 
dos fase 2 de investiga^ao para o tratamento de rugas orbiculares 
(“pes de galinha”). Os estudos multicentricos, duplo-cegos, ran- 
domizados e controlados do RT001 (toxina botulinica do tipo 
A em gel para uso topico) foram bem tolerados e demonstra- 
ram eficacia estatisticamente significativa quando comparados 
ao controle. Os efeitos adversos leves, moderados e transitorios 
foram descritos como nao relacionados com o tratamento. Nao 
houve evidencia de difusao alem da musculatura-alvo. 


► Condusao 

Cosmeceuticos constituem uma importante classe de pro- 
dutos para uso topico no arsenal contra o envelhecimento, 
sendo dever do dermatologista ter pleno dominio dos ativos 
utilizados e suas fun^oes. A utiliza^ao de compostos com 
atividade miotensora e miorrelaxante vem ganhando espa^o 
pela dificuldade de abordagem nao cirurgica de queixas como 
diminui<;ao da firmeza e elasticidade cutanea, flacidez e altera- 
9 oes do contorno facial. Entretanto, o verdadeiro e duradouro 
efeito firmador so podera ser obtido com a utiliza^ao de ativos 
que atuem de modo cientificamente comprovado nos comple- 
xos mecanismos biologicos do envelhecimento. 
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► Introdugao 

O envelhecimento cutaneo e mediado por uma combina- 
$ao de efeitos do tempo (envelhecimento intrinseco) e fato- 
res ambientais (envelhecimento extrinseco), com altera^ao na 
infraestrutura celular e extracelular. Sao dois processos inde- 
pendentes, clinicos e biologicamente distintos, que afetam 
estrutura e fun$ao simultaneamente. Evidencias crescentes 
sugerem que os dois processos de envelhecimento apresentam 
vias bioquimicas e moleculares convergentes, que conduzem ao 
fo to envelhecimento cutaneo. Os mecanismos comuns aos dois 
processos podem fornecer oportunidade unica para o desen- 
volvimento de novas terapias antienvelhecimento. Os recentes 
avan^os na compreensao do papel dos fatores de crescimento 
no processo de envelhecimento pode proporcionar uma opor¬ 
tunidade para desenvolver tais produtos cosmeceuticos. Na 
ultima decada, os pesquisadores tern focado na fisiopatologia 
do fotoenvelhecimento e encontraram correlates com alguns 
aspectos da cicatriza^ao de feridas agudas e cronicas. Os efei¬ 
tos dos fatores de crescimento no processo de cicatriza^ao de 
feridas sao de interesse especifico para os fabricantes de cos¬ 
meceuticos. Os fatores de crescimento sao proteinas regula- 
doras que medeiam as vias de sinaliza^ao entre as celulas e no 
interior delas. Depois que uma ferida e produzida, uma serie 
de fatores de crescimento chega ao local dela e interage siner- 
gicamente para iniciar e coordenar cada fase da cicatriza^ao. 
Esse processo e complexo, e nao completamente elucidado. 

A maioria dos estudos tern avaliado o papel de um unico 
fator de crescimento no controle da cicatriza^ao das feridas. 
Esses estudos demonstraram a importancia dos fatores de 
crescimento na repara^o dos tecidos lesionados, mas a inves¬ 
tigate das fases da cicatriza^ao tern demonstrado que a inte- 
ra^ao de multiplos fatores de crescimento e imprescindivel 
para a regenera^ao tissular. Os fabricantes de cosmeceuticos 
tern registrado os resultados positivos de estudos clinicos que 
monstram acelera^ao na cicatriza^ao das feridas e come^aram 
a incluir fatores de crescimento nos produtos destinados a ate- 


nuar os danos do envelhecimento cronologico e da exposi^ao 
ao sol. 


► Fatores de crescimento no 
processo de cicatriza^ao 

Centenas de fatores de crescimento ja foram identificados; 
os que tern importancia na cicatriza^ao cutanea sao citocinas 
envolvidas na resposta imunologica e fagocitose, bem como 
fatores de crescimento que induzem sintese de colageno, elas- 
tina e glicosaminoglicanos (GAG), componentes da matriz 
extracelular dermica que sao afetados pela radia^ao ultravio- 
leta. A Figura 40.1 mostra a fun^ao dos fatores de crescimento 
mais importantes na cicatriza^ao de feridas. 

A cicatriza^ao das feridas depende da intera^ao siner- 
gica entre muitos fatores de crescimento. Apos a lesao, cito¬ 
cinas e outros fatores de crescimento preenchem a regiao 
da ferida para mediar a resposta inflamatoria, promover o 
crescimento celular e diminuir a contra^ao e a forma^ao do 
tecido cicatricial. O processo cicatricial e comumente divi- 
dido em quatro fases, que se sobrepoem e representam a 
resposta fisiologica a lesao. Essas fases incluem hemostasia, 
inflama^ao, prolifera^ao e remodela^ao. Durante a hemosta¬ 
sia, as plaquetas liberam varias citocinas e outros fatores de 
crescimento na regiao da ferida para promover a quimiotaxia 
e a mitogenese. Na fase inflamatoria, neutrofilos e monoci- 
tos migram para o local da ferida em resposta a citocinas e 
fatores de crescimento espedficos para iniciar a fagocitose 
e liberar fatores de crescimento adicionais que irao atrair 
fibroblastos. A fase de prolifera^ao e marcada por epiteliza- 
^ao, angiogenese, forma^ao de tecido de granula^ao e depo- 
si^ao de colageno. Durante a prolifera^ao, os queratinocitos 
restaur am a fun^ao de barreira da pele e secret am fatores de 
crescimento adicionais que estimulam a expressao de novas 
proteinas queratina. Esse ciclo de produ^ao de colageno e 
secre^ao de fatores de crescimento se mantem gramas a uma 



Figura 40.1 Fun^oes dos fatores de crescimento humanos. 
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forma de feedback autocrino que promove reparagao conti- 
nua da ferida. 

A fase de remodelagao e a etapa final no processo de repa¬ 
ragao da ferida e, em geral, leva varios meses. Durante a remo¬ 
delagao, a matriz extracelular e reorganizada, o tecido cica¬ 
tricial e formado e a ferida e reforgada. Colageno do tipo III 
se deposita durante a fase de proliferagao e, gradualmente, e 
substituido por colageno do tipo I, o qual apresenta ligagoes 
cruzadas mais firmes e proporciona maior resistencia a matriz 
do que o do tipo III. As celulas no local da ferida secretam 
diversos fatores de crescimento que funcionam especifica- 
mente remodelando e formando a matriz. Por exemplo, as 
sinteses de colageno e fibronectina sao iniciadas pelo TGF-(3; 
alem disso, PDGF e tambem TGF-(3 estimulam os fibroblas- 
tos a produzirem GAG e modulam a proliferagao de celulas 
do musculo liso. Outros fatores de crescimento modificam a 
vascularizagao. Ao longo do tempo, ha aumento da densidade 
celular, e o tecido cutaneo adquire maior resistencia. 

Determinados fatores de crescimento iniciam de maneira 
direta a atividade que promove a cicatrizagao de feridas, bem 
como modificam a atividade de celulas da matriz extracelular 
e outros fatores de crescimento. Os fatores de crescimento sao 
capazes de estimular e/ou inibir agoes espedficas. A atividade 
dos fatores de crescimento e modulada por outros fatores de 
crescimento e por diversos fatores intrinsecos que interagem 
para conseguir hemostasia e equilibrio durante a cicatrizagao 
de feridas. As pesquisas continuam para que se descubram 
mais informagoes sobre as fungoes individuals de determina¬ 
dos fatores de crescimento na cicatrizagao e sobre a interagao 
sinergica dos fatores de crescimento entre si e com os outros 
componentes envolvidos na cicatrizagao. Nao se sabe se a pre- 
senga ou ausencia de um unico fator de crescimento e signifi- 
cativa no processo de cicatrizagao de feridas. Os dados atuais 
sugerem que o importante e a interagao de varios fatores de 
crescimento, sendo que nenhum fator de crescimento por si so 
e determinante na evolugao do processo cicatricial. 


► Envelhedmento e cicatrizagao 

Alguns dos efeitos bioquimicos do envelhedmento intrin- 
seco e extrinseco na pele sao semelhantes aos da forma^ao e 
da cicatriza^ao de feridas. A Figura 40.2 mostra um esquema 
do processo de fotoenvelhecimento e cicatriza^ao. A formag:ao 
de uma ferida ou o dano pela radia^ao UV induz inflamaqio 
por varias vias, incluindo ativa^ao do TNF-a e interleucinas 
mediadas pelo NF-kB. A inflama^ao produz ROS e enzimas 
proteolfticas, resultando em degrada^ao da matriz extracelu¬ 
lar. A cicatrizag:ao bem-sucedida demanda equilibrio entre o 
desenvolvimento da inflama^o e sua rapida resolu^ao, a qual 
inclui a participa^ao de fatores de crescimento e citocinas como 
TGF-(3, TNF-a, PDGF, IL-1, IL-6 e IL-10. O envelhecimento 
intrinseco nao mostra os componentes inflamatorios obser- 
vados na cicatriza^ao de feridas e fotoenvelhecimento agudo; 
em vez disso, o metabolismo oxidativo mitocondrial produz 
alguns dos principals mediadores envolvidos na degrada^ao 
da matriz extracelular, incluindo ROS. A transi 9 §o da fase 
inflamatoria da cicatriza^ao de feridas para a fase de granu- 
lag:ao e mediada por varios fatores de crescimento e citocinas, 
incluindo PDGF, TGF-a, TGF-|3, FGFS, IGF-1, CSF e Tis. Os 
fatores de crescimento e citocinas sao derivadas de macrofa- 
gos, queratinocitos da epiderme e fibroblastos. Multiplas vias 
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Figura 40.2 Cura e remodelagao da pele danificada pelo efeito do envelhecimento 
intrinseco, envelhecimento extrinseco, ferida ou procedimentos a laser. 

metabolicas levam a formagao de novo colageno e a reparagao 
de matriz extracelular durante a fase de granulagao. O estagio 
final da cicatrizagao, apos a fase de granulagao e reepitelizagao 
da ferida ou descamagao da pele queimada de sol, e o inicio da 
remodelagao dermica. Durante esta fase, o colageno do tipo 
III de pouca resistencia e desorganizado e a elastina produ- 
zida anteriormente sao substituidos por colageno do tipo III 
forte e fibras de elastina estruturadas, para proporcionar forga 
e resistencia a derme. A fase de remodelagao pode durar varios 
meses, e e a chave para a reversao dos efeitos visiveis do enve¬ 
lhecimento cutaneo. 


► Tratamento da pele fotoenvelhecida 

A abordagem mais agressiva no tratamento do fotoenve¬ 
lhecimento e a eliminagao da pele danificada, com a finalidade 
de promover crescimento de epiderme e derme papilar novas 
e saudaveis. Os peelings quimicos e a dermoabrasao sao efe- 
tivos para destruir a pele danificada, mas e dificil controlar 
de modo preciso a quantidade de tecido eliminada. Os efeitos 
colaterais desses procedimentos incluem eritema, cicatrizes, 
hiper ou hipopigmentagao. 

Resurfacing ablativo com laser de C0 2 tern sido ampla- 
mente utilizado para remover a pele fotodanificada por meio 
da evaporagao das camadas mais externas. O laser pode ser 
precisamente controlado; assim, a quantidade de tecido a ser 
eliminado e previsivel. No entanto, a remogao da epiderme 
resulta em uma ferida parcialmente aberta, que pode demo- 
rar semanas para cicatrizar e apresenta os mesmos riscos de 
eritema, cicatrizes inesteticas e despigmentagao que os peel¬ 
ings quimicos e a dermoabrasao. O resurfacing com laser nao 
ablativo parece estimular a cicatrizagao dermica e a neocola- 
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genese sem remo^ao da epiderme. Estudos sobre tratamentos 
de fotoenvelhecimento cutaneo com laser nao ablativo tem 
demonstrado melhora estatisticamente significativa na classi- 
fica<;ao clinica do dano cutaneo, provocando apenas eritema 
transitorio e minimos efeitos colaterais; as biopsias, por sua 
vez, tem determinado forma^ao de novo colageno dermico 
apos o tratamento. 

A avalia^ao histologica das feridas provocadas pelo laser 
ablativo tradicional mostraram expressao de EGF, TGF-p, 
PDGF e fatores de crescimento de fibroblastos, assim como 
atividade de cicatriza^ao de feridas identica as fases de cica- 
triza^ao das feridas produzidas cirurgicamente. Do mesmo 
modo, a tecnica de laser nao ablativo provocou feridas ter- 
micas subclinicas que iniciaram o processo de cicatriza^ao e, 
possivelmente, a libera^ao dos fatores de crescimento. 


► Papel dos fatores de crescimento na 
reversao do fotoenvelhecimento 

Os fatores de crescimento (p. ex., TGF-(3, EGF, PDGF etc.) 
aceleram a cicatriza^o de feridas agudas e cronicas. O foto¬ 
envelhecimento cutaneo pode ser considerado similar a uma 
ferida cronica que nao pode progredir para completa remode- 
la<;ao tecidual. fi pouco provavel que se produza a cura total da 
pele fotoenvelhecida, pois a superficie da area de lesao e dema- 
siadamente larga para ser completamente reparada e os danos 
cumulativos continuam a ocorrer diariamente. E estimado 
que, com apenas 15 min de exposi^ao solar, ocorram danos 
na elastina e no colageno suficientes para que haja necessidade 
de remodela^ao. 

O uso de fatores de crescimento e citocinas para rejuve- 
nescimento e reversao do fotoenvelhecimento esta emergindo 
como um novo tratamento antienvelhecimento. A maior com- 
preensao do papel dos fatores de crescimento e citocinas na 
cicatriza^ao de feridas tem suscitado grande interesse, resul- 
tando na avalia^ao do seu papel de repara^ao e remodela^ao 
na infraestrutura da derme. 


Quando alguns desses agentes sao fornecidos para as 
celulas responsaveis pela produ^ao de matriz extracelular e 
remodela^ao, pode-se atuar de maneira benefica no rejuve- 
nescimento. Varios produtos cosmeceuticos que contem um 
unico fator de crescimento humano ou uma combina^ao de 
multiplos fatores de crescimento humanos e citocinas estao 
sendo comercializados para o rejuvenescimento da pele. Os 
resultados clinicos estao disponiveis para alguns desses pro¬ 
dutos e mostram que a aplica^ao topica de fatores de cresci¬ 
mento proporciona efeitos beneficos na redu^ao dos sinais 
de envelhecimento cutaneo. 

Em um estudo-piloto, utilizou-se uma mistura de multi¬ 
plos fatores de crescimento derivados de um cultivo tissular 
de fibroblastos humanos, para avaliar os efeitos dos fatores 
de crescimento aplicados topicamente no tratamento da pele 
fotoenvelhecida. O objetivo ao se utilizarem multiplos fatores 
de crescimento foi estimular a fase de remodela<;ao da cicatri- 
za^ao de feridas, na qual muitos fatores de crescimento atuam 
sinergicamente. A sele<;ao dos fatores de crescimento utiliza- 
dos nesse estudo-piloto baseou-se em dados preliminares, que 
demonstraram a eficacia dessa combina^ao em estimular a pro- 
lifera^ao de fibroblastos e queratinocitos, bem como aumentar 
a secre^ao de colageno. O estudo incluiu 14 pacientes com pele 
fotodanificada (Fitzpatrick classe II). Cada paciente aplicou a 
mistura dos fatores de crescimento 2 vezes/dia durante 60 dias. 
Os dados basais e os resultados apos 60 dias foram avaliados 
a partir de biopsias feitas com punch de 3 mm e profilometria 
optica. Um total de 11 dos 14 participantes (78,6%) apresenta- 
ram melhora clinica aos 60 dias de tratamento. A forma^ao de 
colageno novo na zona de Grenz aumentou 37%, e o espessa- 
mento epidermico, 27%. 

Um estudo mais elaborado, que englobou 250 pacientes 
com pele fotoenvelhecida, analisou a eficacia dessa combina- 
$ao de fatores de crescimento em um tratamento de 3 meses, 
demonstrando melhora da hidrata^ao da pele, rugosidades, 
despigmenta^ao e rugas. Estudos do uso por maior tempo 
mostraram melhora dramatica nos sinais visiveis do envelhe¬ 
cimento. A Figura 40.3 mostra um estudo com paciente que 
utilizou mistura topica de fatores de crescimento, citocinas 
e proteinas soluveis 2 vezes/dia, durante 6 meses, com uma 



Figura 40.3 Visivel redugao das rugas periorbitais apos 3 meses, com seguimento por 6 meses, em uma paciente tratada com uma combinagao de fatores de crescimento 
2 vezes por did, por 60 dias. (Cortesia: Dermatologic Therapy 2007.) 
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redu^ao visfvel das rugas periorbitais em 3 meses com a conti- 
nua<^ao das melhorias em 6 meses. 

Fibroblastos fetais tern sido utilizados para constru^ao de 
enxertos de pele com colageno de cavalo e, clinicamente, mos- 
traram produzir fechamento completo de queimaduras em 
pacientes pediatricos. Os fibroblastos fetais expressam quan- 
tidade de TGF-(31 transitoria e menor em compara^ao com 
fibroblastos adultos, o que pode resultar em cura com cicatriz 
reduzida durante o primeiro trimestre da gravidez. 

Em um estudo clinico, 18 pacientes com fotoenvelheci- 
mento facial moderado a grave aplicaram creme com fatores 
de crescimento 2 vezes/dia, por 60 dias. Os pacientes foram 
avaliados clinicamente quanto ao fotodano de acordo com 
uma escala de 5 pontos e por meio de fotografias da face. Os 
resultados mostraram melhora na pontua^ao media nas rugas 
periorbitais e area perioral. Diminui^ao de 17% das rugas na 
regiao periorbital e de 13% na regiao perioral foi observada 
apos 60 dias, em compara^ao com as condi^oes pre-trata- 
mento. Melhorias tambem foram observadas na textura da 
pele das regioes malares e no mento. 

Estudos clfnicos com TGF-J33 demonstraram taxa de cica- 
triza^ao aumentada nos tratamentos de ulceras de pressao. Em 
outro estudo clinico, 12 pacientes com rugas faciais aplicaram 
creme contendo TGF-pl encapsulado em lipossomos e acido 
L-ascorbico na metade da face e um creme sem TGF-01 na outra 
metade, 2 vezes/dia, durante 3 meses. Os pacientes foram ava¬ 
liados pela classifica^ao clfnica de fotodano em uma escala de 5 
pontos e por meio de fotografias da face. Os resultados mostra¬ 
ram uma diferen^a estatisticamente significativa (P < 0,05) na 
melhora da pontua^ao para o lado em que foi aplicado o creme 
contendo TGF-(31, em compara^ao com a metade em que foi 
aplicado creme apenas com acido L-ascorbico. 

Um estudo realizado com 12 mulheres com idades entre 35 
e 65 anos relatou as altera^oes clfnicas, histologicas e ultraes- 
truturais observadas apos a aplica^ao de um creme contendo 
uma mistura de fatores de crescimento humanos e citocinas na 
pele da face, 2 vezes/dia, durante 6 meses. Biopsias com punch 
de 3 mm foram realizadas na area pre-auricular antes e apos 
o perfodo de tratamento. Outras avalia^oes inclufram regis- 
tro fotografico e analise clinica das rugas. Foi demonstrada 
melhora da aparencia clfnica das rugas periorbitais e perio- 
rais em 33% e 25%, respectivamente. A avalia^ao histologica 
indicou moderadas altera^oes na espessura da epiderme, bem 
como aumento da densidade de fibroblastos na derme super¬ 
ficial no final dos 6 meses de tratamento. Altera^oes ultraes- 
truturais compatfveis com a forma^ao de novo colageno foram 
mostradas pela microscopia eletronica. Este estudo, junta- 
mente com os estudos anteriores, corrobora a hipostese de que 
a aplica^ao topica de fatores de crescimento e citocinas e bene- 
fica na redu 9 §o dos sinais de envelhecimento da pele facial. 


> Fatores de crescimento como 
adjuvantes de procedimentos 

Resurfacing cutaneo com laser e aplica^ao topica de fato¬ 
res de crescimento demostraram-se, isoladamente, efetivos na 
melhora clfnica dos sinais de fotoenvelhecimento e no estf- 
mulo a forma^ao de colageno dermico. Utilizando-se C0 2 ou 
laser nao ablativo, algum grau de eritema ocorrera e o pro- 
cesso de cicatriza^ao levara mais ou menos tempo. 


Em 1997, foi aprovado o uso de um substituto temporal 
cutaneo derivado de fibroblastos humanos para cobrir tem- 
porariamente as feridas de profimdidade ate a derme media 
ou indeterminada. Esse substituto cutaneo foi muito utilizado 
em pacientes com queimaduras de espessura parcial. Alem de 
proporcionar uma barreira protetora, esse substituto tempo- 
rario da pele contem fatores de crescimento secretados por 
cultivo tissular, que possibilitam aos fibroblastos proliferarem 
e secretarem colageno dermico, protefnas de matriz e fatores 
de crescimento. O estudo da utiliza^ao desta pele temporaria 
derivada de fibroblastos apos resurfacing com laser de C0 2 
mostrou cicatriza^ao mais rapida, menos dor e inflama^ao do 
que as medidas pos-operatorias tradicionais. 

O resurfacing da pele rejuvenesce principalmente por pro¬ 
duzir feridas controladas em areas localizadas e reat^ao infla- 
matoria e cicatriza^ao, resultando na estimula^ao de colageno 
dermico e remodelala^ao estrutural da derme superficial 
mediada por citocinas. Estudos histologicos tern demonstrado 
aumento nos nfveis de colageno na zona grenz com rejuvenes- 
cimento a laser , semelhantes aos observados no tratamento 
com retinoides topicos, vitamina C e fatores de crescimento. 
O grau de melhora clfnica e histologica que se obtem com 
o resurfacing nao ablativo e muito similar ao que se observa 
com a utiliza^ao topica de fatores de crescimento, uma vez que 
ambos parecem envolver os mesmos mecanismos de a^ao. A 
utiliza^ao simultanea de ambos pode conseguir melhor res- 
posta e constitui uma abordagem que muitos medicos tern 
utilizado. 

O resurfacing a laser tambem altera as propriedades de bar¬ 
reira da pele e pode tornar possfvel maior penetra^ao dos fato¬ 
res de crescimento imediatamente apos o procedimento. Assim 
sendo, a combina^ao de fatores de crescimento com resurfa¬ 
cing a laser deve nao so melhorar a recupera^ao no pos-pro- 
cedimento, mas tambem proporcionar um efeito sinergico no 
rejuvenescimento cutaneo. Os fatores de crescimento podem 
tambem ser uteis no perfodo pre-procedimento, melhorando 
a condi^ao da pele e possibilitando uma resposta mais robusta 
ao rejuvenescimento a laser. 


► Mecanismo de agao proposto 
para o tratamento topico com 
fatores de crescimento 

Muitos estudos tern mostrado que moleculas hidroffli- 
cas maiores do que 500 daltons de peso molecular penetram 
pouco no estrato corneo. Os fatores de crescimento e citoci¬ 
nas sao grandes moleculas hidrofflicas, maiores do que 15.000 
daltons, e e improvavel que penetrem atraves da epiderme em 
quantidades mensuraveis para produzir efeitos farmacologi- 
cos. Entretanto, os resultados dos estudos clfnicos descritos 
neste capftulo mostram claramente que a aplica^ao topica des- 
sas macromoleculas pode apresentar beneffcios clfnicos sig- 
nificativos. 

O principal mecanismo pelo qual os fatores de cresci¬ 
mento e citocinas potencialmente podem exercer seus efeitos 
sobre a matriz dermica e pela penetra^ao atraves dos folf- 
culos pilosos, glandulas sudorfparas ou da pele comprome- 
tida, seguido de uma intera^ao com as celulas da epiderme, 
como os queratinocitos, para produzir sinaliza^ao de cito- 
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cinas que afetam as celulas mais profundas da derme, tais 
como os fibroblastos. A pele pode conter diversas pequenas 
imperfei^oes decorrentes de xerose, escoria^oes e utiliza^ao de 
produtos que contem substancias quimicas, o que torna pos- 
sivel que pequena quantidade de materias com grande peso 
molecular penetre na por^ao viavel da epiderme. A pele enve- 
lhecida e mais fina, sendo mais suscetivel a agressoes, alem 
de demorar mais tempo para recuperar a perda da fun^ao 
de barreira. Os promotores de penetra^ao lipofilica ou pep- 
tidios modificadores de barreira podem aumentar a penetra- 
<jao de proteinas at raves da pele intact a. Estudos recentes tern 
demonstrado que as vacinas podem exercer resposta imuno- 
logica quando aplicadas topicamente; isso, provavelmente, e 
decorrente da penetra^ao de uma quantidade muito pequena 
de proteinas atraves da pele intacta. Nivel semelhante de pene¬ 
trate tambem pode ser suficiente para que fatores de cresci- 
mento aplicados topicamente produzam efeitos sobre celulas 
epidermicas. 

Vias de comunica^ao dermoepidermica durante a cica- 
triza^ao de feridas podem desempenhar um papel critico na 
mediate dos efeitos dos fatores de crescimento e citocinas 
aplicados topicamente. Ha fortes evidencias que sugerem a 
existencia de um la<;o paracrino duplo, em que queratinocitos 
estimulam os fibroblastos para sintetizarem fatores de cresci¬ 
mento, que, por sua vez, estimulam a proliferate de querati¬ 
nocitos, resultando na amplia^ao do efeito inicial dos fatores de 
crescimento aplicados topicamente. Queratinocitos expressam 
receptores de superficie para varios fatores de crescimento e 
citocinas, incluindo o KGF (FGF7), TGF-0, IL-1, TNF-a, EGF, 
IFN -7 e GM-CSF, alguns dos quais sao encontrados nos produ¬ 
tos cosmeceuticos analisados. A penetrato de pequenas quan- 
tidades dessas moleculas nas por^oes viaveis da epiderme, apos 
aplica^ao topica, pode induzir queratinocitos a produzirem 
fatores de crescimento, incluindo PDGF, IL- 1 , TGF-a e TGF-|3, 
que tern mostrado exercer um efeito paracrino sobre a prolifera¬ 
te e a ativa^ao de fibroblastos dermicos, levando a regenera^ao 
e remodelato da matriz extracelular dermica. 


► Riscos assodados aos 
fatores de crescimento 

Nao ha riscos comprovados associados a aplicato topica 
de fatores de crescimento, a nao ser o potencial de rea^oes 
alergicas em pacientes com hipersensibilidade a essas substan¬ 
cias. As proteinas sao muito grandes para serem absorvidas, e 
ha controversia sobre sua capacidade de penetrar na epiderme. 
No entanto, preocupa^oes teoricas tern sido levantadas sobre a 
possibilidade de fatores de crescimento estimularem o desen- 
volvimento de melanomas. Essa teoria e fundamentada nos 
achados de receptores de alguns fatores de crescimento, como 
o VEGF, em varios tipos de melanoma. Alem disso, determi- 
nados fatores de crescimento se expressam em celulas tumo- 
rais, enquanto outros parecem alterar o ambiente ao redor das 
celulas tumorais para promover o crescimento do tumor. Por 
exemplo, o VEGF, que e um fator-chave na neoangiogenese 
tumoral, e expresso por alguns tipos de tumores cutaneos; nao 
se sabe, contudo, se o aumento da expressao do VEGF contri- 
bui para o crescimento do tumor. 

Em um estudo, VEGF exogeno adicionado a celulas de 
melanoma mostrou aumento da proliferate celular; porem, 


em outro, o aumento da expressao de VEGF nao resultou em 
prolifera^ao das celulas de melanoma. Ao contrario, a expres¬ 
sao de VEGF em carcinomas espinocelulares da cabe^a e do 
pesco^o tern mostrado significativo efeito inibitorio na pro¬ 
liferate celular e na migra^ao das celulas tumorais. Nao se 
sabe, porem, se o VEGF contribui para a prolifera^ao celular 
ou se e produzido em resposta ao crescimento do tumor. Os 
estudos com fatores de crescimento e sua associa^ao a tumores 
disponiveis ate o momento focam na sua expressao pelo tumor. 
E pouco provavel que o VEGF aplicado por via topica possa 
afetar a proliferate tumoral. Do mesmo modo, a respeito 
do TGF-(3, algumas vezes e descrito que diminua, e, outras, 
que promova a progressao do cancer. Geralmente, esse fator 
de crescimento tern efeitos inibitorios sobre o crescimento 
tumoral, porem a atividade do TGF-p nos tecidos tumorais e 
complexa e nao completamente elucidada. Assim como com o 
VEGF, os estudos tern focado no TGF-p expresso por tumo¬ 
res e outros tipos de celulas. E pouco provavel que a aplica^ao 
topica iniba ou promova o crescimento do cancer. 

Outra preocupato cm rela^ao aos fatores de crescimento 
e se teriam capacidade de induzir a forma^ao de cicatrizes 
hipertroficas. Foi postulado que o TGF-p pode aumentar o 
potencial de forma^ao de cicatrizes durante a cura de feridas, 
uma vez que sua fun to c ativar fibroblastos, os quais sinteti- 
zam colageno, e, ainda, porque niveis elevados de TGF-p sao 
observados nos sitios de lesao dermica. Porem, esses achados 
nao podem ser extrapolados para apontar um papel causal do 
TGF-p no desenvolvimento de cicatrizes hipertroficas. Tern 
sido sugerido que uma resposta anomala dos fibroblastos pro¬ 
liferates nas cicatrizes ao TGF-P contribuiria para o desen¬ 
volvimento de queloides e cicatrizes hipertroficas; no entanto, 
a analise de pacientes com predisposi^ao genetica para desen¬ 
volvimento de cicatrizes queloidianas nao demonstrou rela^ao 
entre os niveis plasmaticos de TGF-p e a forma^ao de que¬ 
loides. Sao observados niveis elevados de TGF-p nas feridas 
dermicas, mas nao se sabe se esse fator de crescimento contri¬ 
bui para cicatriza^ao ou se e produzido como resposta a for- 
ma<to da cicatriz. Em relate a aplicato topica de fatores de 
crescimento, nao ha evidencias clinicas de que possam induzir 
cicatrizato anomala, e observances esporadicas nao puderam 
demonstrar nenhuma atividade dos fatores de crescimento 
que produzisse uma resposta anomala na cicatriza^ao de feri¬ 
das. De fato, o que se conhece atualmente sobre os fatores de 
crescimento na cicatrizato de feridas revela um equilibrio 
entre os fatores estimuladores e inibidores que se modulam de 
modo preciso para atingir homeostase. 


► Tendendas futuras 

Varios estudos clinicos mostram os efeitos beneficos dos 
fatores de crescimento aplicados topicamente, na reversao dos 
sinais e sintomas do envelhecimento cutaneo. A etapa seguinte 
na pesquisa clinica e a realizanao de estudos duplo-cegos, pla- 
cebo-controlados, para verificar os resultados desses estudos 
preliminares. Outro pas so importante na formula to e no con- 
trole de qualidade e a implementato de testes de qualidade, 
quantidade e atividade dos fatores de crescimento no produto 
final. Os fatores de crescimento e citocinas, assim como a maio- 
ria das proteinas, sao inerentemente instaveis quando nao estao 
no seu ambiente fisiologico. Formulates que contem surfac- 
tantes, oleos e outros excipientes podem desnaturar e inativar 
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proteina. Recentes avan^os na pesquisas de analise de proteinas 
possibilitarao extrair, identificar e quantificar quantidades cada 
vez menores de proteinas a partir de formulates complexas. 
Os fatores de crescimento e citocinas tambem podem funcio- 
nar sinergicamente com os antioxidantes e acido retinoico. 
Antioxidantes, tais como o acido ascorbico, podem minimizar 
a produ^ao de especies reativas de oxigenio, e o acido retinoico 
e agentes relacionados podem induzir o TGF-P para poten- 
cialmente compensar os efeitos da ativa^ao de AP-1. Regimes 
antienvelhecimento devem incluir antioxidantes e derivados 
do acido retinoico, juntamente com produtos que contenham 
fatores de crescimento. 


► Condusao 

O estudo do papel dos fatores de crescimento na cicatriza- 
<;ao de feridas possibilitou que fossem demonstrados resulta- 
dos cosmeticos e clinicos positivos para o tratamento da pele 
fotoenvelhecida. 

Apesar de a utiliza^ao topica de fatores de crescimento ser 
uma abordagem emergente, os estudos iniciais sugerem que 
a produ^ao de colageno dermico e a melhora clinica da pele 
fotoenvelhecida sao substanciais. Os fatores de crescimento 
desempenham um papel importante para reverter os efeitos 
do envelhecimento da pele em razao da a<;ao cronologica e dos 
fatores ambientais. O aumento do colageno dermico induzido 
pelos fatores de crescimento pode ser mensurado por meio 
de biopsia. Apesar de a fun^ao dos fatores de crescimento 
no processo natural de cicatriza^ao de feridas ser complexa e 
nao totalmente esclarecida, parece que depende da intera^ao 
sinergica de muitos fatores de crescimento. 

A aplica^ao topica de fatores de crescimento humanos em 
multiplos estudos clinicos tern demonstrado reduzir os sinais 
e sintomas do envelhecimento da pele, incluindo redu^ao 
estatisticamente significativa de linhas finas e rugas, alem de 
aumento da sintese de colageno dermico. Embora nao esteja 
claro como as proteinas de grande peso molecular (como os 
fatores de crescimento) realmente penetram no local de a^ao, 
os resultados de multiplos estudos clinicos demonstraram os 
efeitos beneficos do uso topico dessas substancias para reduzir 
os sinais e sintomas do envelhecimento cutaneo. 

O emprego de multiplos fatores de crescimento em for¬ 
mulates topicas parece proporcionar um tratamento pro- 
missor de primeira linha para a pele com fotoenvelhecimento 
leve a moderado. A combina^ao com tratamento a laser 
nos casos mais graves nao foi estudada, mas poderia forne- 
cer um beneficio adicional. Mais estudos randomizados e 
duplo-cegos sao necessarios para confirmar os efeitos clini¬ 
cos preliminares de produtos que contem fatores de cresci¬ 
mento, e um maior controle na qualidade e estabilidade do 
cosmeceutico deve ser estabelecido. Os efeitos sinergicos dos 
fatores de crescimento com outros procedimentos nao inva- 
sivos e outros produtos cosmeceuticos tambem devem ser 
avaliados. 
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► Introdugao 

Os filtros solares sao essenciais na pratica da fotoprote^ao, 
que inclui tambem a busca de sombra durante as horas em que 
ha radia^ao ultravioleta (RUV) maxima - entre 10hel6h-e 
o uso de vestimentas protetoras (chapeus de aba larga e oculos 
de sol). E fato bem documentado que a constante exposi^ao a 
luz solar esta associada a forma^ao de queratose actinica e a 
canceres de pele nao melanoma, enquanto a exposi^ao inter- 
mitente intensa a luz solar e significativa no desenvolvimento 
de melanomas. Esta comprovado que a aplica^ao regular de 
filtros solares evita a queratose actinica e o carcinoma espino- 
celular (CEC). Em contrapartida, ha controversia em rela^ao 
a sua efetividade na preven^ao de carcinomas basocelulares 
(CBC) e melanomas. 

Os efeitos dos RUV sao bem conhecidos. Sabe-se que a 
radia^o UVB provoca lesao direta no DNA, primariamente 
por meio de produ^ao de dimeros ciclobutano-pirimidinicos. 
A superexposi^ao a radia^ao UVB resulta em queimaduras 
solares, imunossupressao e carcinogenese. A exposi^ao a radia- 
^ao UVA inicia a produ^ao de especies reativas de oxigenio 
(ROS), resultando em lesao indireta do DNA. Clinicamente, 
os efeitos da exposi^ao excessiva a radia^ao UVA incluem 
bronzeamento, fotoenvelhecimento acelerado, fotoimunossu- 
pressao e fotocarcinogenese. A irradiancia da radia^ao UVA 
da luz solar na superficie do planeta e 20 vezes maior que a 
da radia^ao UVB. Visto que a varia^o espectral da radia^ao 
UVA (320 a 400 nm) e maior que a da UVB (290 a 320 nm), a 
UVA penetra mais profundamente na pele e ocorre durante o 
dia todo. Assim, para uma fotoprote<;ao eficaz, e essencial que 
se usem produtos contra a radia^o UVA e UVB. 


► Filtros solares 

Os filtros solares sao classificados segundo um sistema de 
fator de prote^ao solar (FPS), que mensura a prote^ao ofere- 
cida por um determinado filtro solar contra o aparecimento 
de eritema cutaneo, que e provocado basicamente pela radia- 
^ao UVB. Essa analise padronizada exige a aplica^ao de 2 mg/ 
cm 2 de filtro solar na area de teste. O aparecimento de eritema 
impossibilita a avalia^ao adequada dos efeitos protetores con¬ 
tra a radia^ao UVA. 

Nos EUA, os filtros solares sao regulamentados pela agen¬ 
da Food and Drug Administration (FDA). Atualmente, a 
FDA estabelece que a verifica^ao do FPS e a determina^ao 
da resistencia a agua sao os unicos testes de capacidade de 
prote^o dos filtros solares exigidos naquele pais. Em mui- 
tos paises do mundo, o FPS e suplementado por uma clas- 
sifica^ao de prote^o contra a radia^ao UVA, que pode ser 
avaliada por varios metodos in vitro ou in vivo. O metodo 
in vitro mais utilizado e o comprimento de onda critico, que 
e definido como o comprimento de onda no qual ocorrem 
90% da absorbancia da radia^ao UV do filtro solar, enquanto 
a capacidade do filtro solar de proteger a pele da resposta 
de escurecimento pigmentar persistente (EPP) e o metodo 
in vivo mais utilizado. A monografia sobre filtros solares da 
FDA esta sendo revista atualmente, embora a revisao ainda 
nao tivesse sido liberada por ocasiao da elabora^ao deste 
texto. 


A versao atual da monografia sobre filtros solares da FDA 
foi liberada em 1999, na qual 16 filtros solares foram aprova- 
dos para venda livre (Tabela 41.1). 

Esses filtros solares sao classificados como organicos ou 
inorganicos, antes denominados “quimicos” ou “fisicos”, res- 
pectivamente. O processo de aprova^ao e mais curto, em geral 
1 a 2 anos, na Europa, na Asia, na America do Sul e na Africa 
do Sul, porque os filtros solares sao consider ados cosmeticos 
em vez de medicamentos de venda livre. Por conseguinte, 
numerosos filtros UV sao aprovados para uso em muitos pai¬ 
ses que nao os EUA (Tabela 41.2). 

Oxido de zinco e dioxido de titanio sao filtros solares inor¬ 
ganicos, que refletem, dispersam ou absorvem radia^ao UV. 
Embora nao sejam filtros muito eficientes, oferecem como 
vantagem o fato de protegerem contra radia^ao UVA e UVB 
e serem fotoestaveis. Atualmente, sao utilizados em formula¬ 
tes micronizadas, que minimizam a reflexao da luz visivel 
e tornam o produto final cosmeticamente aceitavel. Essas 
formulates micronizadas tambem apresentam proprieda- 
des modificadas, inclusive uma tendencia a cobertura contra 
comprimentos de onda mais curtos de RUV. Uma discussao 
mais detalhada dos filtros solares inorganicos micronizados e 
apresentada mais adiante neste capitulo. 

Os filtros solares organicos absorvem a RUV e sao clas¬ 
sificados como filtros UVB e UVA. Quatorze filtros solares 
organicos foram incluidos na monografia sobre filtros solares 
da FDA de 1999 (Tabela 41.1). O acido para-aminobenzoico 
(PABA) e um dos filtros UV mais antigos e absorve de maneira 
bastante efetiva a radia^ao UVB; entretanto, nao costuma 
ser utilizado hoje em dia por causa de algumas limita^oes: o 
PABA, especificamente, e um dos alergenios mais comuns em 
filtros solares; mancha as roupas quando em contato fisico. O 


Tabela 41.1 

Filtros solares e concentrates maximas aprovadas 
na monografia sobre filtros solares da Food and Drug 
Administration (1999).* 

Filtros solares 

Concentra^o maxima aprovada (%) 


Organicos 

UVA 


Oxibenzona 

6% 

Sulisobenzona 

10% 

Dioxibenzona 

3% 

Avobenzona 

3% 

Meradimato 

5% 

UVB 


PABA 

15% 

PadimatoO 

8% 

Octinoxato 

7,5% 

Cinoxato 

3% 

Octisalato 

5% 

Homosalato 

15% 

Trolamina salicilato 

i 12% 

Octocrileno 

10% 

Ensulizol 

4% 


Inorganicos 

Oxido de zinco 

25% 

Dioxido de titanio 

25% 

*Alem disso, o ecamsule (Mexoryl SX®) foi aprovado pela New Drug Application (NDA). 
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Filtros solares e concentrates maxi mas aprovadas em 
muitos paises que nao os EUA (nao aprovados pela FDA). 


Filtros solares (INCI ou outro nome) 

Concentra^ao maxima 
aprovada (%) 

Acido sulfdnico canfora benzilideno 

2% 

Biseti 1 -hexiloxifenol metoxifenil triazina (Tinosorb S®) 

6% 

Canfora benzalconio metossulfato 

10% 

Dietilamino hidroxibenzoil hexil benzoato 

10% 

Dietil-hexil butamido triazona 

10% 

Fenil dissodico dibenzimidazol tetrassulfonato 

10% 

Drometrizol trisiloxano (Meroxyl XL®) 

15% 

Etil-hexil triazona 

5% 

Isoamil p-metoxicinamato 

10% 

4-metilbenzilideno canfora 

4% 

Metileno bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol (Tinosorb M®) 

10% 

PEG-25 PABA 

10% 

Poliacrilamido metilbenzilideno canfora 

6% 

Polisilicone-15 

10% 


INCI = International Nomenclature of Cosmetic Ingredients. 


Tabela41.2 


padimato O (octildimetil PABA) e o derivado do PABA mais 
empregado atualmente. E considerado tao seguro e efetivo 
quanto um filtro UVB. 

Os salicilatos tambem absorvem radia^ao UVB, embora 
sejam necessarias concentrates maiores desses filtros sola¬ 
res por nao serem geralmente tao eficientes quanto os outros 
filtros UVB. Octisalato e homosalato sao salicilatos usados 
frequentemente para fotoestabilizar a avobenzona, um filtro 
UVA de comprimento longo, que e fotoestavel e aumenta a 
fotoestabilidade do produto final. O octocrileno, outro filtro 
UVB, tambem costuma ser empregado como fotoestabilizador 
da avobenzona. Ha outros filtros UVB atualmente disponfveis 
em muitos paises que nao os EUA, e, entre eles, estao benxi- 
lodeno malonato polissiloxano, dietil-hexil butamido triazona 
e varios derivados da canfora. Todos absorvem de modo efe¬ 
tivo a radia^ao UVB, com exce^ao do benxilodeno malonato 
polissiloxano, que costuma ser combinado com outros filtros 
solares para aumentar a absor^ao UVB e oferecer prote^ao de 
amplo espectro. 

Os filtros solares contra a radia^ao UVA arrolados na 
monografia de 1999 da FDA incluem oxibenzona, sulisoben- 
zona, dioxibenzona, avobenzona e meradimato (Tabela 41.1). 
A oxibenzona apresenta o espectro de absor^ao mais amplo 
dos filtros solares organicos. E mais efetiva na faixa UVB (290 
a 320 nm) e UVA2 (320 a 340 nm). A avobenzona apresenta 
um pico de absort^ao no espectro UVA1 (340 a 400 nm), sendo 
atualmente o melhor filtro UVA1 de comprimento de onda 
longo disponivel nos EUA. E extremamente fotolabil, com 
redu^ao significativa da eficacia a exposi^ao moderada a luz 
solar. Como ja foi mencionado, em razao da fotoinstabilidade 
da avobenzona, e importante o acrescimo de compostos esta- 
bilizadores nos produtos que contem avobenzona para aumen¬ 
tar a fotoestabilidade do produto final. 

Outros agentes de espectro amplo disponiveis atualmente 
na Europa e em outros paises incluem drometriazol trisilo- 
xano, bis-etil-hexiloxifenol metoxifenil triazina (bemotrizinol) 
e metileno bis-benzotriazoil tetrametilbutilfenol (bisoctrizol). 
Esses compostos sao fotoestaveis e conferem prote^ao contra 


radia^ao UVA e radia^ao UVB. O bisoctrizol pertence a uma 
nova classe de filtros UV organicos que nao apenas absorvem, 
mas tambem dispersam e refletem a RUV. 

A radia^ao eletromagnetica no espectro de luz visivel (400 
a 760 nm) tambem apresenta numerosos efeitos cutaneos, 
inclusive lesao ter mica e por radicais livres, bem como eritema 
e aumento da pigmenta^ao. Um estudo recente mostrou que 
a luz visivel pura consegue induzir uma resposta pigmentar 
prolongada em individuos de pele escura, mas nao nas pessoas 
de pele clara. Isso explicaria o agravamento do melasma que 
costuma ocorrer em pessoas de pele mais escura, mesmo com 
a aplica^ao apropriada de filtros solares, visto que os filtros 
solares nao oferecem prote^ao suficiente para o espectro de luz 
visivel. Na pratica clinica, a luz visivel costuma ser usada em 
algumas modalidades terapeuticas como luz pulsada intensa 
(LIP), alguns lasers e na terapia fotodinamica para ativa^ao da 
protoporfirina IX. Por outro lado, a luz visivel e um impor¬ 
tante agente precipitador de condi^oes dermatologicas, como, 
por exemplo, porfirias, dermatite actinica cronica e urticaria 
solar. Hoje, embora os filtros solares inorganicos opacos real- 
mente absorvam a luz visivel, as formula^oes micronizadas 
que aumentam a aceitabilidade cosmetica tambem diminuem 
o nivel de prote^ao contra a luz visivel. 

■ Filtros solares e vita mi na D 

Niveis sericos adequados de 25-hidroxivitamina D [25(OH) 
D], na faixa de 75 a 100 nmol/f, estao comprovadamente asso- 
ciados a muitos efeitos beneficos para a saude. Em termos espe- 
cificos, os efeitos positivos sao observados em rela^ao a saude 
dentaria, a for^a muscular e ossea, aos efeitos hemodinamicos, 
ao manejo do diabetes melito e ao risco de varias condi^oes 
autoimunes e processos malignos. Deve ser mencionado que 
um relatorio de novembro de 2010 do Institute of Medicine 
(IOM) sobre a vitamina D concluiu que os dados sobre a saude 
ossea sao solidos o suficiente para serem utilizados como base 
para fazer recomen^oes sobre o aporte e os niveis de vitamina 
D. Os dados extraesqueleticos sao inconsistentes, inconclusi- 
vos e insuficientes para esse tipo de recomenda^ao. O aporte 
de vitamina D recomendado pelo IOM para individuos com 
1 a 70 anos de idade e de 600 Ul/dia. O IOM tambem preco- 
nizou que niveis sericos de 20 ng/m£ (50 nmol/£) atendem as 
demandas de 97,5% da popula^ao. 

As fontes de vitamina D incluem a dieta e os suplemen- 
tos, bem como a exposi^ao da pele ao espectro UVB de luz 
solar. Determinados fatores aumentam o risco de deficien- 
cia de 25(OH)D, inclusive fotoprote^ao estrita e pele mais 
pigmentada. Embora a luz solar seja uma fonte importante 
de 25(OH)D, ate mesmo pessoas que vivem em regioes com 
exposi^ao significativa a luz solar podem apresentar deficien- 
cia de 25(OH)D. 

Uma revisao de todas as evidencias publicadas concluiu 
que, por meio dos filtros solares, e possivel suprimir os niveis 
sericos de vitamina D em condi^oes estritamente controladas; 
contudo, a aplica^ao regular de filtros solares nao costuma 
resultar em deficiencia de vitamina D. E um fato bem docu- 
mentado que, embora a avalia^ao do FPS dos filtros solares 
exija a aplica^ao de 2 mg/cm 2 , as pessoas habitualmente apli- 
cam 0,5 a 1,0 mg/cm 2 ; portanto, o FPS real e significativamente 
menor que os valores declarados do FPS. 

Tendo em vista os notorios efeitos da RUV em neoplasias 
malignas cutaneas e no fotoenvelhecimento, a fotoprote^ao 
estrita deve ser preconizada por todos os medicos, juntamente 
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com recomenda^oes sobre a importancia da ingestao ade- 
quada de vitamina D ou de suplementos dessa vitamina. 


► Antioxidantes 

Os efeitos deleterios da exposi^ao a radia^ao ultravioleta 
(RUV) sao parcialmente consequentes a cria^ao de estresse 
oxidativo pelas ROS. Os agentes antioxidantes sabidamente 
neutralizam o estresse oxidativo. Ha um interesse cada vez 
maior na utiliza^ao dos agentes antioxidantes para fins de 
fotoprote^ao. Ao contrario dos filtros solares, os antioxidantes 
nao absorvem, nao refletem nem dispersam a RUV; portanto, 
eles apresentam FPS baixo. Todavia, oferecem determinadas 
vantagens. Especificamente, os agentes antioxidantes de apli- 
ca^ao topica podem permanecer na pele durante dias. Alem 
disso, como as ROS tern uma participa^ao importante nos 
efeitos deleterios da radia^ao UVA, os agentes antioxidantes 
poderiam oferecer uma excelente protec^ao contra os efeitos 
biologicos da radia^ao UVA. Varias aplica^oes ja foram avalia- 
das, inclusive o uso isolado de antioxidantes topicos, a aplica- 
$ao topica de antioxidantes combinada com filtros solares e o 
uso de agentes antioxidantes orais. 

Um estudo com modelo murino avaliou a eficacia de um 
filtro solar (2-etil-hexil metoxicinamato) combinado com 
inibidores do oxido nitrico (NO) e ROS na preven^ao de 
queimaduras solares, fotocarcinogenese e imunossupressao. 
Constatou-se que o filtro solar combinado com a inibi^ao do 
NO e das ROS promoveu aumento do nfvel de fotoprote^ao 
do filtro solar. Da mesma maneira, estudos em seres humanos 
confirmaram esses resultados. Um estudo realizado com indi- 
vfduos tratados com uma combina^ao topica de vitaminas C 
e E e acido ferulico tambem constatou prote^ao significativa 
contra RUV em nfveis clinico, histologico e molecular. 

Outro estudo em seres humanos comparou uma associa- 
$ao de filtros para radia^ao UVB e UVA e um antioxidante 
(extrato da folha de Cassia alata) com o uso apenas do antio¬ 
xidante. A avalia^ao imuno-histoqufmica da forma^ao de 
dfmeros de timidina e expressao de p53 possibilitou constatar 
que a associa^ao era mais fotoprotetora. Um pequeno estudo 
preliminar em seres humanos comparou o uso isolado de um 
filtro solar comercial (contendo benzofenona, avobenzona e 
octinoxato) com o mesmo filtro solar combinado com antioxi¬ 
dantes (cafefna, vitamina E, vitamina C, extrato de Echinacea 
pallida , extrato de varios corais da ordem Gorgonacea e oleo 
essencial de camomila). O produto combinado (contendo 
antioxidantes) mostrou-se significativamente mais efetivo na 
redu^ao dos nfveis de metaloproteinase-1 da matriz extracelu- 
lar, uma enzima envolvida na lesao do colageno e no fotoenve- 
lhecimento induzidos pela radia<;ao UV. 

Entretanto, atualmente existem dados conflitantes sobre a 
contribui^ao dos antioxidantes em produtos que combinam 
filtros solares e antioxidantes. Estudo recente foi realizado 
para determinar o nfvel de prote^ao contra os radicals livres 
conferido pelos filtros UV em compara^ao com antioxidantes 
em 12 filtros solares comercializados nos EUA. Foi determi- 
nado que os produtos atuais nao conferem prote^ao contra os 
radicais livres; a maior parte dessa prote^ao e conferida por 
filtros UV Os agentes antioxidantes nos filtros solares testados 
parecem exercer a^ao antioxidante minima a nula. 

Os antioxidantes orais tambem receberam aten^ao em 
decorrencia de suas possfveis propriedades protetoras. Em 


um estudo recente utilizando ratos foram avaliados os efei¬ 
tos fotoprotetores do galato de epigalocatequina (EGCG), um 
antioxidante oral encontrado no cha verde. Os indivfduos que 
ingeriram EGCG apresentaram um aumento significativo da 
dose eritematogenica minima (DEM) e redu^ao da lesao cuta¬ 
nea induzida pela radia^ao UV, de acordo com avalia^ao visual 
e da perda transepidermica de agua. 

Outros agentes, inclusive produtos herbais como Polypodium 
leucotomos e polifenois, tambem apresentam propriedades foto- 
protetoras. Polypodium leucotomos e um extrato de samambaia 
que apresenta um FPS de 3 a 8 e pode ser administrado por via 
oral ou topica. Constatou-se que e fotoprotetor, embora prima- 
riamente isso se deva as suas propriedades anti-inflamatorias e 
antioxidantes. Os polifenois vegetais apresentam a capacidade 
de contrabalancear o estresse oxidativo, a inflama^ao e a lesao de 
DNA induzidos pela radia^ao UV por meio de mecanismos de 
reparo ou remo^ao de moleculas lesionadas de DNA. Esse pro- 
cesso de reparo e mediado pela estimula^ao de interleucina-12 
(IL-12). Os efeitos anti-inflamatorios resultam da inibi^ao da 
expressao UVB-induzida de metabolitos de ciclo-oxigenase-2 e 
prostaglandinas. Os polifenois tambem exercem efeito de filtro 
solar porque conseguem absorver a RUV. 


► Analogo do hormonio 
estimulante de melanodtos-a 

Um novo mo do de fotoprote^ao consiste no emprego da 
afamelanotide, um analogo do hormonio estimulante de 
melanocitos-a (a-MSH). Essa formula^ao, administrada na 
forma de implante subcutaneo, consegue induzir a forma^ao 
de melanina epidermica gramas a eleva^ao dos nfveis de tiro- 
sinase. Afamelanotide se liga ao receptor de melanocortina-1 
existente nas celulas dermicas. Os efeitos colaterais associados 
sao discretos e incluem cefaleia e nauseas. Estudos recentes 
constataram que afamelanotide consegue aumentar significa¬ 
tivamente a densidade da melanina e a tolerancia a luz arti¬ 
ficial em pacientes com protoporfiria eritropoetica. Outros 
estudos controlados sao necessarios para investigar essa nova 
classe de substancias por causa de sua provavel contribui^ao 
significativa para a fotoprote^ao. 

► Controversias 

■ Efeitos estrogenicos 

Hoje em dia, existe muita controversia a respeito da pos- 
sibilidade e da relevancia clfnica dos efeitos estrogenicos de 
varios ingredientes de filtros solares. Um estudo realizado por 
Schlumpf et al. (2001) avaliou os possfveis efeitos estrogenicos 
de diferentes ingredientes de filtros solares utilizando modelos 
animais in vitro e in vivo. Em suma, alguns filtros solares apre- 
sentavam pouco ou nenhum efeito, enquanto outros (p. ex., 
oxibenzona) acompanhavam-se de aumento da prolifera^ao 
celular e aumento do peso uterino. A relevancia desses estu¬ 
dos foi questionada porque o estudo animal in vivo envolveu a 
administra^ao intradermica e sistemica (ra^ao pulverizada) de 
filtros solares em doses muito maiores do que os seres huma¬ 
nos seriam expostos. 
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Em um estudo realizado com seres humanos a procura de 
efeitos endocrinologicos apos a aplica^ao de tres ingredientes 
de filtros solares [benzofenona-3, octilmetoxicinamato e 3-(4- 
metilbenzilideno) canfora], em todo o corpo, durante 5 dias, 
embora se tenham detectado os tres ingredientes de filtros 
solares nas amostras de plasma e urina, nao foram observados 
efeitos significativos sobre os nfveis endogenos de hormonios 
reprodutivos em homens nem em mulheres. 

Os filtros solares utilizados nos estudos mencionados ante- 
riormente sao comercializados ha varios anos. Nenhum efeito 
estrogenico adverso foi relatado atualmente pelas mulheres 
que fazem uso deles. Todavia, tendo em vista a controversia 
relacionada com o assunto, sao necessarios mais estudos em 
seres humanos, especialmente em crian^as, por causa de sua 
capacidade diferente de absor^ao, metabolismo e excre^ao. 

■ Nanoparticulas 

A nanotecnologia foi empregada na elabora^ao de filtros 
solares para melhorar a aceitabilidade cosmetica desses pro- 
dutos topicos. O uso de filtros solares inorganicos nao micro- 
nizados, oxido de zinco e dioxido de titanio, resulta em um 
aspecto esbranqui<;ado, que nao e aceito pela maioria dos 
usuarios. Esse esbranqui^amento e consequente da dispersao 
e do reflexo da luz visivel incidente por causa dos elevados 
indices de refra^ao e do tamanho grande das particulas dos 
filtros inorganicos. A nanotecnologia possibilita a cria^ao de 
particulas micronizadas na faixa de 1 a 100 nm. Essas particu¬ 
las nao dispersam a luz visivel no mesmo grau e, assim, pro- 
porcionam um desfecho cosmetico melhor. 

As particulas microfinas apresentam propriedades singula¬ 
rs, inclusive a tendencia a se agregar e se tornar mais fotorre- 
ativas. Em analise in vitro , as nanoparticulas dos filtros solares 
inorganicos conseguem induzir a forma^ao de radicais livres. 
Por esse motivo, surgiu uma preocupa^ao em se avaliar a segu- 
ran^a desses produtos. Deve ser mencionado que essas parti¬ 
culas, quando sao utilizadas em filtros solares, sao revestidas 
com silica ou dimeticona, com o proposito de evitar a agrega- 
$ao e reduzir a fotorreatividade. 

Numerosos estudos utilizando modelos in vitro e in vivo 
(em seres humanos) constataram que filtros solares microfinos 
sao seguros e nao penetram alem do estrato corneo quando 
este tecido e viavel e integro. Nao obstante, nao sao conhecidas 
a penetra^ao e a seguran^a das particulas microfinas depois da 
aplica^ao na pele cuja fun^ao de barreira esta comprometida. 

■ Retinil palmitato 

Ja foi questionado se o retinil palmitato (RP) e um agente 
fotocarcinogenico. O RP e o ester do retinol (vitamina A), 
sendo encontrado em muitos filtros solares e produtos cosme- 
ticos. Alguns estudos in vitro documentaram a produ^ao de 
ROS e a fotomutagenicidade quando o RP e combinado com 
exposi<;ao a radia^ao UVA. Todavia, nao existem atualmente 
estudos conclusivos que demonstrem que o RP combinado 
com RUV e carcinogenico. Alem disso, nenhum estudo cons- 
tatou de maneira conclusiva que outros retinoides topicos ou 
orais sejam fotocarcinogenicos. Na verdade, os retinoides orais 
sao utilizados frequentemente como agentes quimiopreventi- 
vos, e seu uso clinico so elimitado pelos efeitos colaterais asso- 
ciados ao uso prolongado e a teratogenicidade comprovada. 

Do ponto de vista clinico, os retinoides topicos sao utili¬ 
zados ha mais de 40 anos, e nenhum potencial carcinoge¬ 


nico foi observado. A administra^ao sistemica (oral) de RP 
foi avaliada e realmente aumentou os niveis circulantes de 
isomeros endogenos do acido retinoico. Essa evidencia e tao 
importante quanto o uso sistemico de RP como tratamento 
quimiopreventivo. Em suma, com base nos dados disponiveis 
atualmente, nao ha evidencias de que o retinil palmitato seja 
fotocarcinogenico. 


^ Vestuario 

A fotoprote^ao efetiva pode ser obtida por varios metodos, 
inclusive o uso de roupas personalizadas. As roupas podem 
oferecer resultados melhores do que a aplica^ao topica de fil¬ 
tros solares, visto que estao associadas a prote^ao mais consis- 
tente e menos influenciada pelo comportamento do usuario. 
A conscientiza^ao do publico sobre a importancia das vesti- 
mentas na fotoprote^ao aumentou nos ultimos anos. Em um 
estudo que durou 10 anos, foi examinado o comportamento 
de fotoprote^ao de pessoas durante atividades ao ar livre, e 
foi observado um aumento das praticas de fotoprote^ao, com 
um numero maior de pessoas utilizando roupas protetoras e 
cobrindo maiores areas corporais. 

Ha um grande interesse em vestuario protetor, e isso resul- 
tou no aumento da manufatura desses produtos. O Australian 
Standardization Institute elaborou o primeiro parametro textil 
protetor contra a exposi^ao a luz solar. O Comite Europeen 
de Normalisation (CEN) tambem elaborou parametros para 
a avalia<;ao e a rotulagem das vestimentas fotoprotetoras. O 
nivel de prote^ao contra a radia^ao UV oferecido por um 
determinado tecido e graduado por seu fator de prote^ao con¬ 
tra a radia^ao UV. 

A determina^ao do fator de prote^ao contra a radia^ao UV 
e feita in vitro utilizando-se um espectrofotometro que avalia a 
transmissao da radia^ao UVA e UVB atraves dos tecidos testa- 
dos. O calculo utiliza dois fatores de pondera^ao, a irradiancia 
espectral e a efetividade eritematosa de cada comprimento de 
onda UV. Como o FPS para os filtros solares, a avalia 9 §o do 
fator de prote^ao contra a radia$ao UV tambem e comparada 
a prote^ao contra a radia^ao UVB. Vale a pena mencionar que 
o valor do fator de prote^ao contra a radia^ao UV de diferentes 
tecidos foi avaliado e foi constatado que e um fator preditivo 
insatisfatorio da prote^ao no espectro de luz visivel. 

Muitos elementos, inclusive as propriedades intrinsecas 
do tecido e o processo de confec^ao, influenciam o fator de 
prote^ao contra a radia^ao UV final. Especificamente, o tipo 
de tecido e seu design influenciam a absor^ao e a dispersao 
da RUV. As vestimentas com malha mais fechada reduzem a 
penetra^ao da RUV, aumentando o fator de prote^ao contra 
a radia^ao UV. Alem disso, a cor dos corantes utilizados nas 
roupas tambem deve ser considerada, visto que cores mais 
escuras absorvem mais RUV. A inclusao de outros aditivos 
quimicos tambem influencia a quantidade de RUV absor- 
vida. Um estudo recente examinou o fator de prote^ao contra 
a radia^ao UV do algodao colorido com pigmentos naturais 
criados a partir de plantas e insetos. Os pesquisadores consta¬ 
taram que os tecidos coloridos com pigmentos naturais, bem 
como aqueles com pigmentos mais escuros e mais concen- 
trados, ofereciam maior prote^ao contra a radia^ao UV. Eles 
tambem constataram que determinadas caracteristicas dos 
tecidos, inclusive maior espessura e peso, aumentam o fator 
de prote^ao contra a radia^ao UV. Da mesma maneira, fibras 




418 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


sinteticas tratadas com corantes sinteticos tambem oferecem 
prote^ao efetiva contra a exposi^ao a radia 9 ao UV. 

A prote^ao contra radia^ao UV conferida por um deter- 
minado tecido e influenciada por numerosos fatores fisicos, 
inclusive (mas nao limitado por) lavagem, embebimento e 
distensao. A lavagem das vestimentas resulta em aumento 
significativo do fator de prote^ao contra a radia^ao UV em 
decorrencia do efeito de encolhimento. Em contrapartida, o 
estiramento de uma determinada pe<;a de vestuario diminui o 
fator de prote^ao contra a radia<;ao UV por causa do aumento 
da transmissao da radia^ao UV. Do mesmo modo, o embebi¬ 
mento das vestimentas costuma reduzir o fator de prote^ao 
contra a radia<;ao UV, e, provavelmente, isso e consequente 
ao estiramento microscopico induzido pela agua. Um estudo 
recente avaliou diferentes roupas de verao de crian^a e os 
efeitos da lavagem e do estiramento sobre o fator de prote^ao 
contra a radia^o UV. Embora o estiramento do tecido reduza 
de maneira consistente o fator de prote^ao contra a radia^ao 
UV, a lavagem diminui esse fator em alguns tipos de roupa, 
mas nao de outros tipos, como a roupa de banho examinada. 
Assim, parece dificil prever com precisao qual material apre- 
sentara o fator de prote^ao contra a radia^ao UV mais elevado 
se nao forem realizados testes adequados. Apesar das varia- 
9 oes minimas no nivel de prote^ao resultantes do uso regular, 
o vestuario ainda e essencial na pratica da fotoprote^ao. 


► Vidro 

A elabora^o e o uso disseminado de vidro em nossa socie- 
dade tambem representam um recurso importante para prote- 
9 ao contra a luz solar. O vidro utilizado nas janelas de predios 
e nos veiculos automotivos apresenta capacidade de filtra^ao da 
radia^ao UV. Embora todos os tipos de vidro filtrem a radia^ao 
UVB, muitos tipos mais novos tambem filtram radia^ao UVA 
(ate 380 nm). Varias propriedades inerentes das janelas influen- 
ciam sua capacidade de filtra^ao da radia^ao UV, inclusive o 


tipo, o revestimento e a colora^ao do vidro. O vidro reflexivo 
(metalizado) sabidamente reduz a transmissao de calor e de 
radia^ao UV. Em compara^ao com o vidro comum, o colorido 
proporciona mais prote^ao contra a RUV e o calor. A Colora¬ 
do de um determinado vidro influencia a transmissao da luz 
UV e da luz visivel (Figura 41.1). Especificamente, o vidro de 
cor verde, bronze e cinza oferece melhor prote^ao contra esses 
comprimentos de onda. Os tipos mais recentes de vidro com 
bloqueio contra radia<;ao UV evitam quase toda a transmissao 
UV sem afetar a penetrancia da luz visivel, gramas a incorpora- 
9 §o de um revestimento de superficie ao vidro. Outros fatores, 
como espessura do vidro, nao parecem exercer quaisquer efeitos 
significativos sobre a penetra^ao da radia^ao UV. 

Os diferentes tipos de vidro empregados na manufatura 
de veiculos automotivos sao importantes na determina^ao 
da quantidade e do tipo de RUV aos quais os condutores e 
os passageiros sao expostos. Os para-brisas dos veiculos auto¬ 
motivos sao laminados para evitar o estilha^amento em caso 
de acidente. O processo de lamina^ao confere mais prote 9 ao 
contra a radia 9 §o ultravioleta, e esta prote 9 §o se estende a 
faixa UVA sem afetar a transmissao da luz visivel. Em contra¬ 
partida, as janelas laterals nao laminadas da maioria dos car- 
ros so conferem prote 9 ao contra a radia 9 ao UVB. Um estudo 
confirmou muitos desses achados ao mensurar a transmissao 
UVA e UVB atraves de diferentes tipos de vidro a distancias 
diferentes da fonte de luz. Os resultados mostram que todos 
os tipos de vidro protegem contra a radia 9 §o UVB, enquanto 
o vidro de colora 9 ao verde e o vidro laminado tambem blo- 
queiam completamente a radia 9 ao UVA ate 380 nm. Em outro 
estudo, um espectrorradiometro foi utilizado para determinar 
a irradiancia UV total no interior dos veiculos com janelas 
abertas e fechadas. Como era esperado, os veiculos com jane¬ 
las fechadas apresentavam radia 9 ao UV interior bem menor. 
Os autores recomendaram fotoprote 9 ao adequada por outros 
meios quando a pessoa dirige com as janelas abertas. 

Resultados semelhantes foram obtidos em um estudo que 
avaliou a exposi 9 ao a radia 9 ao UV em diferentes modelos 
alemaes de carros. Mais uma vez, aumentos significativos na 



Comprimento de onda (nm) 

Figura 41.1 Transmitancia da luz visivel de comprimento de onda curto e UV (300 a 550 nm) do vidro comum de cores diferentes. (Dados fornecidos por Guardian Indus¬ 
tries Corp, Auburn Hills, Mich.) 
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Figura 41.2 Efeitos oculares adversos da exposi^ao a diferentes comprimentos de onda do espectro eletromagnetico. 


exposi<;ao a radia<;ao UV foram documentados por espectro- 
fotometria quando as janelas dos carros eram abertas. Uma 
exposi^ao ainda maior foi constatada em carros conversiveis. 
Esses dados enfatizam a importancia do comportamento de 
prote^ao contra a exposi^ao solar durante atividades regulares, 
como dirigir automoveis. 

Um estudo retrospectivo recente nos EUA constatou uma 
prevalencia aumentada de todos os tipos de cancer de pele no 
lado esquerdo do corpo dos homens, ou seja, o lado exposto 
a intensa luz solar quando estao dirigindo. Esse achado nao 
foi observado em mulheres. Alem disso, a incidencia de mela¬ 
noma maligno in situ foi significativamente maior no lado 
esquerdo do corpo do que no direito. 

Por fim, outro uso importante e regular do vidro consiste 
nos oculos de sol. Os oculos de sol sao divididos com base 
na fun^ao, inclusive proposito geral, proposito especial e ate 
propositos cosmeticos. Numerosas condi^oes oculares estao 
diretamente relacionadas com a exposi^ao a radia^ao UV, 
inclusive retinite, queratite, catarata e degenera^ao macular 
relacionada com a idade (DMRI) (Figura 41.2). A ocorrencia 
de catarata esta comprovadamente associada a exposi^ao a 
radia^ao UVB. Acredita-se tambem que a radia^ao UVA pro- 
voque foto-oxida^ao do cristalino. 

O padrao para oculos de sol na Australia foi a primeira dire- 
triz espedfica sobre o assunto. O American National Standards 
Institute (ANSI) e responsavel pelo padrao de oculos de sol nos 
EUA, embora nao seja obrigatorio obedecer a ele. Portanto, os 
oculos de sol oferecem niveis significativamente diferentes de 
prote^ao, dependendo do tamanho, do formato e da existencia 
de material que absorva a radia^o UV nas lentes. Os consu- 
midores precisam prestar muita aten^ao as caracteristicas de 
cada produto, visto que nao e possivel prever o mvel de prote- 
<^ao com base no nome comercial ou no pre<;o. 


► Condusao 

A conscientiza^ao cada vez maior da necessidade de foto- 
prote^ao se deve principalmente as campanhas educativas dos 
ultimos anos. Atualmente, os filtros solares topicos constituem 
o metodo de prote^ao mais conhecido e mais utilizado. A 
medida que o nosso conhecimento dos mecanismos de lesao 
ocular e cutanea induzida pela radia^ao ultravioleta aumenta, 
outras interven^oes se tornam disponiveis. Os agentes antio- 
xidantes topicos e sistemicos estao recebendo mais aten^ao 
e, provavelmente, complementarao o uso dos filtros solares 


(efeitos sinergicos). Outros agentes fotoprotetores, inclusive 
itens de vestuario com especifica^oes especiais e oculos de sol, 
oferecem efeitos beneficos semelhantes e sao menos influen- 
ciados pelo comportamento dos usuarios. Esses produtos ofe¬ 
recem muitas op^oes diferentes de fotoprote^ao para nossos 
pacientes. 
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► Introdugao 

Neste capitulo sao discutidas as substancias capazes de rea- 
lizar um efeito preenchedor nas ritides e criar efeito volumiza- 
dor na pele. Sao substancias que, alem de se assentarem sobre 
a superffcie da pele, interagem, penetram e modificam a pele 
tratada. 

E inegavel a importancia dos cosmeceuticos na dermatolo- 
gia, seja por sua popularidade entre os pacientes, seja por sua 
a^ao complementar no tratamento de dermatoses inesteticas 
ou doen^as cutaneas. A industria de cosmeticos tern dedicado 
grande parte de seus investimentos ao desenvolvimento desses 
produtos, que apresentam grande aceita^ao entre a popula^ao 
e crescem em quantidade e indicates. A possibilidade da 
melhora de ritides diante do uso de cremes em carater domi- 
ciliar, com baixo custo, sem dor, atrai um grande publico a 
cada dia. 

As intercedes entre os cosmeceuticos e a pele sao muito 
complexas, dependendo de compostos especificos, caracteris- 
ticas da pele tratada e do ambiente onde o tratamento ocorre. 
Essa realidade faz parte da rotina do dermatologista, sendo o 
responsavel pelo dominio das propriedades biologicas da pele 
e as propriedades fisico-quimicas desses cosmeceuticos e suas 
formulates, identificando e questionando sobre o real valor de 
cada substancia, assim como seus possiveis eventos adversos. 


► Altera^oes na pele envelhedda 

Em contraste com a pele jovem, a pele madura apresenta 
mudan<^as clinicas e histologicas bem estabelecidas. Em par¬ 
ticular, afinamento da derme, perda do colageno dermico e 
diminui^ao da produ^o lipidica sao intensificados pelos efei- 
tos da exposi^ao solar cumulativa, alem do dano oxidativo 


causado por polui^ao, estresse e tabagismo. Essas mudan^as se 
manifestam como rugas, perda da elasticidade, ressecamento e 
mudan^as de textura que caracterizam a pele madura. 

■ Histologia cutanea do envelhecimento 

Os fibroblastos sao as celulas responsaveis pela forma^ao 
do tecido conjuntivo da derme, que e composto por fibras 
colagenas, elasticas e a substancia fundamental. 

O colageno e uma glicoproteina formada pelos amino a- 
cidos glicina, prolina e hidroxiprolina, formando tres cadeias 
polipeptidicas enroladas entre si, configurando uma estrutura 
de tripla helice. O colageno do tipo I corresponde a 80% do 
colageno total da pele jovem e o colageno do tipo III, a 15%; 
a Colorado de hematoxilina-eosina, esta derme esta eosino- 
filica (Figura 42.1). A medida que envelhecemos, o colageno 
total diminui 1% por ano, principalmente o colageno do tipo 
I. A pele envelhecida apresenta fibras elasticas fragmentadas, 
colageno diminuido e altera^ao na propor<;ao de colageno do 
tipo I e III; a Colorado de hematoxilina-eosina, percebe-se um 
aspecto basofflico da derme (Figura 42.2). 

Na por<^ao profunda de uma ritide, o colageno do tipo IV 
esta diminuido. Glicosaminoglicanos, especialmente o acido 
hialuronico, tambem estao reduzidos. O dano ao colageno 
e atribuido a algumas enzimas degradadoras de colageno, 
conhecidas como metaloproteinases (MP). A ativa^ao de 
metaloproteinases pode resultar na produ<;ao de colagenase, 
gelatinase e estromelisina, bem como degrada^ao da elastina. 

Os glicosaminoglicanos (GAG) sao um tipo de proteogli- 
cano, componente da matriz extracelular. Sao moleculas de 
polissacaridios que se ligam a agua, formando um polimero 
hidratado preenchedor do espa^o entre as fibras de colageno 
e a elastina; auxiliam na sustenta^ao do tecido cutaneo. Sao 
moleculas capazes de fixar agua ate 1.000 vezes o seu volume. 
Acido hialuronico, sulfato de condroitina e sulfato de derma- 
tana sao membros da familia dos GAG. 



Figura 42.1 Pele normal, Colorado de hematoxilina-eosina (20x). (Cortesia: Dra. Rute Lellis, Sao Paulo/SP, Brasil.) 
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Figura 42.2 Pele fotoenvelhecida, Colorado de hematoxilina-eosina (20x). (Cortesia: 
Dra. Rute Lellis, Sao Paulo/SP, Brasil.) 


O acido hialuronico esta diminuido na pele envelhecida, 
enquanto o sulfato de condroitina esta aumentado. Na pele 
jovem, o acido hialuronico e encontrado na periferia das fibras 
colagenas, da elastina e em suas interfaces. Essas conexoes com 
acido hialuronico nao ocorrem na pele envelhecida. 

Diminui^ao na quantidade de acido hialuronico, levando 
a sua falta de associa^ao com colageno e elastina e reten^ao 
diminuida de agua, pode desempenhar um papel nas altera^oes 
observadas na pele envelhecida, tais como turgor diminuido, 
enrugamento e elasticidade alterada. 

Com o passar dos anos, a pele da face produz menos lipi- 
dios, e a composite deles modifica-se com o tempo. Os emo- 
lientes topicos precisam hidratar a pele ressecada, restabelecer 


a barreira cutanea e replicar a taxa de trigliceridios, acidos gra- 
xos livres, esfingolipidios e ceramidas. 


► Cosmeceuticos com efeitos 
volumizador e preenchedor 

A seguir, serao discutidos os principios ativos cosmeceuti¬ 
cos mais utilizados com efeitos volumizador e tensor cutaneos, 
resumidamente expostos na Tabela 42.1. 

■ Antraquinona 

Foi demonstrado que o extrato da fruta Morinda citrifolia 
estimula a biossintese do colageno do tipo I e glicosaminogli- 
canos em culturas primarias de fibroblastos humanos normais. 
O ingrediente ativo isolado dessa fruta foi o 1,4 di-hidroxi-2- 
metoxi-7-metilantraquinona. Verificou-se que a antraqui¬ 
nona aumenta significativamente a produ^ao do peptidio 
terminal-C do procolageno do tipo I e glicosaminoglicanos, 
bem como reduz a expressao da colagenase metaloproteina- 
se-1 dose-dependente em fibroblastos humanos. Alem disso, 
uma nanoemulsao contendo antraquinona aumentou o pro¬ 
colageno do tipo I em pele de camundongo. 

■ Extrato da camada interna da castanha 

A parte interna da casca da castanha (Castanea crenata S. 
et Z. Fafaceae) tern sido usada como ativo antirrugas e firma- 
dor de pele na regiao leste da Asia ha muito tempo, alem de 
seu poder antioxidante. Um extrato com etanol a 70% obtido 
dessa casca pode aumentar a expressao de moleculas de ade- 
sao, como a fibronectina e a vitronectina, dos fibroblastos, 
possivelmente levando ao efeito firmador cutaneo. 

■ Fatores de crescimento 

Muitos estudos mostraram que moleculas hidrofilicas 
maiores que 500 daltons de peso molecular apresentam pene- 
tra$ao muito baixa pelo estrato corneo. Fatores de crescimento 
e citocinas sao moleculas hidrofilicas maiores que 15.000 dal¬ 
tons de peso molecular, tendo pouco poder de penetra^ao 
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atraves da epiderme em quantidades suficientes para produzi- 
rem beneficios clinicos. 

O mecanismo primario pelo qual os fatores de crescimento 
e citocinas podem produzir seus efeitos na matriz dermica e a 
partir da penetra^ao nos foliculos pilosos, glandulas sudori- 
paras ou pele lesionada, seguido pela intera^ao com celulas na 
epiderme, como os queratinocitos, para produzirem citocinas 
sinalizadoras que afetam celulas mais profundas na derme, 
como os fibroblastos. A pele envelhecida e mais fina, mais sus- 
cetivel as dermatoses e leva mais tempo para se recuperar da 
perda de fun^ao da barreira. Adicionar substancias lipofilicas 
que otimizam a penetra^ao pela epiderme ou peptidios que 
alteram a barreira pode aumentar a entrada de proteina na 
pele Integra. 

O trajeto da comunica^ao epiderme-derme no processo 
de cicatriza^ao de feridas pode apresentar um papel critico na 
media^ao dos efeitos da aplica^ao topica de fatores de cres¬ 
cimento e citocinas. Evidencias sugerem que a existencia de 
um circuito paracrino duplo no qual queratinocitos estimu- 
lam fibroblastos para sintetizar fatores de crescimento, que 
voltam a estimular a prolifera^ao de queratinocitos, resulta 
em amplifica^ao do efeito inicial dos fatores de crescimento 
topicos. Queratinocitos expressam receptores de superficie 
para muitos fatores de crescimento e citocinas, incluindo KGF 
(FGF7), TGF-0, IL- 1 , TNF-a, EGF, IFN -7 e GM-CSF - subs¬ 
tancias presentes em algumas apresenta^oes comerciais de 
cosmeceuticos. Penetra^ao de pequenas quantidades dessas 
moleculas na parte viavel da epiderme apos aplica^ao topica 
pode induzir queratinocitos a produzir fatores de crescimento 
como PDGF, IL-1, TGF-a e TGF-p, tendo sido demonstrado 
exercerem um efeito paracrino na prolifera^ao e na ativa^ao de 
fibroblastos dermicos, levando a regenera^ao e a remodela<;ao 
da matriz dermica extracelular. 

■ Acido hialuronico 

O acido hialuronico (Figura 42.3) e um polimero formado 
por unidades de a^ucares, parte da famflia dos glicosaminogli- 
canos. Apresenta alta densidade de carga eletrica negativa que 
atrai cations, como o Na + , que e osmoticamente ativo. Por suas 
propriedades emolientes e umectantes, o acido hialuronico 
promove reten^ao de agua na derme, preenchendo os espa^os 
entre os queratinocitos descamativos, promovendo melhora 
das ritides, da distensibilidade e maleabilidade da pele. O uso 
topico dess a substancia leva a reten^ao de agua na derme, com 
melhora da elasticidade, da hidrata^ao e do turgor cutaneo, 
bem como do suporte mecanico cutaneo. 

Em condi^oes normais da pele, o acido hialuronico e 
encontrado na derme e epiderme, mas nao e capaz de penetrar 
na derme quando aplicado topicamente. 



Na pele, o acido hialuronico pode ser sintetizado pelos 
fibroblastos. Consequentemente, para aumentar a produ^ao 
de acido hialuronico pelos fibroblastos dermicos, seria neces- 
sario aumentar o teor de acido hialuronico da pele em vez de 
aplica-lo napele. Nos ultimos anos, inumeros ativos, tais como 
N-metil-l-serina, extrato de soja, Musk T e PDGF-BB, foram 
relatados por serem capazes de promover a sintese de acido 
hialuronico em cultura de fibroblastos dermicos humanos. 
N-acetilglicosamina (NAG) e um precursor para a biossfn- 
tese de acido hialuronico no corpo. Breborowicz et al (1998) 
demostraram que NAG exogena estimula in vitro a biossintese 
de acido hialuronico por fibroblastos de peritonio humano. 

Um estudo investigou o efeito da NAG exogena na produ- 
9 §o de acido hialuronico em cultura de fibroblastos dermi¬ 
cos humanos. Os resultados mostraram que NAG em todas 
as concentrates testadas (1, 3, 5 e 10 pM/Q promoveu de 
modo significativo a sintese de acido hialuronico em culturas 
de fibroblastos dermicos humanos. 

O hialuronato de sodio (HNa) e o sal sodico do acido 
hialuronico. Pode ser obtido por biotecnologia e apresenta 
maior estabilidade estrutural que o acido hialuronico. A 
concentra^ao de uso do po varia, e ele precipita em pre- 
sen<;a de proteinas e tensoativos cationicos. Na pele, hialu¬ 
ronato (em pH fisiologico) refere-se ao acido hialuronico. 
Tokita et al (1997) estudaram trabalhos anteriores que 
demonstraram que o acido hialuronico era estruturalmente 
menos estavel que o hialuronato de sodio. Alem disso, as 
cadeias dos sais de hialuronato formam uma matriz mais 
ampliada do que na sua forma acida, e, quando esse polis- 
sacaridio polianionico e incorporado a uma solu^ao aquosa 
neutra, ocorrem ligates por pontes de hidrogenio entre 
as moleculas de agua e os grupos presentes, mostrando 
assim maior absor^ao de agua do que o acido hialuronico. 
Apesar disso, continua com alto peso molecular e, quando 
empregado em cremes, age formando uma pelfcula transpa- 
rente que confere prote^ao natural nao encontrada nos umec¬ 
tantes de baixo peso molecular normalmente utilizados. 

■ Asiaticoside 

Asiaticoside e uma saponina que pode ser isolada da Centella 
asiatica , planta utilizada ha centenas de anos em alguns paises 
asiaticos, geralmente para melhorar a cicatriza^ao da pele. 

Recentemente, varios estudos mostraram que asiaticoside 
aumenta a sintese de colageno do tipo I e promove prolifera- 
$ao de fibroblastos e sintese de matriz extracelular na cicatri- 
za^ao. Alem disso, o mecanismo subjacente a sua a$ao parece 
ser mediado pelo receptor I de TGF-(3 quinase-independente. 
O mecanismo que suporta sua atua$ao parece ser mediado pelo 
receptor quinase-I-TGF-(3 (TbRI quinase), demonstrado em 
culturas de fibroblastos dermicos humanos, independente da 
ativa^ao da via Smad, que e uma via classica de uso do TGF-(3. 

Um estudo realizado por Lee et al (2008) avaliou o impacto 
do uso de um creme contendo 0,1% de asiaticoside na evo- 
lu^ao de rugas periorbitais e demonstrou que houve melhora 
significativa das ritides periorbitarias na maioria das volunta- 
rias que testaram o creme. Os autores concluiram que a ana- 
lise dos resultados desse estudo sugere que o asiaticoside induz 
efeito antirrugas pela eleva^ao dos nives de colageno do tipo 
I por meio da ativa^ao da TbRI quinase-Smad-independente. 
Segundo Lu et al (2004), ha uma ampla correla^ao entre o 
perfil genetico, o RNA mensageiro e a produ<;ao proteica na 
resposta celular ao estimulo pelo asiaticoside. 


Figura 42.3 Molecula de acido hialuronico. 
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■ Dimetilaminoetanol 

Analogo da vitamina B e um precursor da acetilcolina, o 
dimetilaminoetanol (DMAE) apresenta inumeras aplica^oes 
e e naturalmente encontrado em peixes marinhos (anchova, 
sardinha e salmao). Apresenta um potente efeito anti-inflama- 
torio, aumento da firmeza da pele e melhora do tonus facial 
muscular subjacente. Um estudo randomizado com DMAE a 
3% documentou eficacia e seguran^a na melhora de linhas de 
expressao formadas nas regioes frontal e periorbital, alem de 
aumento de volume labial. 

Alem disso, existe evidencia sobre o papel de uma rede de 
sinaliza^ao nao neuronal ou um sistema de comunica^ao na 
pele humana em que a acetilcolina age como um hormonio 
local ou citocina. Enzimas e receptores envolvidos na sintese, 
a^ao e catabolismo da acetilcolina foram identificados nas 
varias camadas da pele. O DMAE parece ter um papel fun¬ 
damental nesse sistema colinergico. A acetilcolina aparente- 
mente atua na epiderme como um hormonio local com fun- 
90 es autocrinas e paracrinas. 

Queratinocitos humanos tambem expressam receptores 
nicotinicos de acetilcolina (nAChR). A ativa 9 ao dos recep¬ 
tores nicotinicos resulta na libera 9 ao de varios segundos e 
terceiros mensageiros, tais como: Ca 2+ , oxido nitrico, pros- 
taciclinas, citocinas e fatores de crescimento. Os canais de 
receptores sao compostos em subunidades a e p. Foram 
identificadas nas celulas nao musculares, pelo menos, nove 
diferentes subunidades a (a 2 a a 10 ) e tres subunidades P (p 2 
a p 4 ). As diferen 9 as na compos^ao das subunidades deter- 
minam as caracteristicas funcionais do canal. A ativa 9 §o dos 
nAChR regula a diferencia 9 ao, a motilidade e a adesao das 
celulas. Especificamente, a ativa 9 ao das subunidades a 7 e a 9 
expressada no ultimo estagio da diferencia 9 ao dos querati¬ 
nocitos na epiderme leva a um aumento da filagrina, uma 
substancia pro-umectante que pode ser responsavel pela sua- 
vidade da pele. 

Em recente estudo in vitro , demonstrou-se que a presen 9 a 
de DMAE em cultura de fibroblastos promove citopatia vacuo¬ 
lar transitoria, de dura 9 ao maxima de 4 h, sem citotoxicidade 
associada, explicando, de mo do moderno, seu possivel uso 
antirrugas, por, talvez, levar a aumento da tensao (turgor) da 
derme (Figura 42.4). 

■ Ubiquinona -CoenzimaQIO 

A coenzima Q 10 exerce efeito antioxidante contra a a 9 §o 
do peroxido de hidrogenio e UVA em queratinocitos e fibro¬ 
blastos, protegendo-os do dano ao DNA. Um estudo alemao 


demonstrou redu 9 ao do fotoenvelhecimento in vivo y com 
redu 9 ao da profundidade de rugas e diminu^ao do tempo de 
turnover epitelial. O efeito da coenzima Q 10 em culturas de 
fibroblastos humanos aumentou significativamente os niveis 
de glicosaminoglicanos radiomarcados e mostrou aumento 
significativo da produ 9 ao celular; alem disso, retardou a perda 
de acido hialuronico. 

■ Extrato botanico de Commiphora mukul - 
Commipheroline 

E obtido da arvore Commiphora mukul que pertence a 
famflia Burseraceae. Essa arvore secreta uma resina conhecida 
como Bdellium. A oleorresina e obtida da incisao da casca 
da arvore; sob essa forma, e conhecida como “Guggul” e vem 
sendo usada ha anos pela medicina ayurvedica. 

Commipheroline® e um ativo obtido dessa oleorresina, e 
apresenta dois marcadores espedficos: commipherol e com- 
mipherine. Ele age por meio de dois mecanismos sinergicos, 
favorecendo a lipogenese e limitando a lipolise: 

■ Ativa 9 ao de G3PDH: a forma 9 ao dos trigliceridios nos 
adipocitos exige glicerol na sua forma ativa, chamada gli- 
cerol-3-fosfato. A enzima glicerol-3-fosfato desidrogenase 
(G3PDH) e responsavel pela forma 9 ao dessa molecula 

■ Inibi 9 ao do AMP dclico: a enzima adenosina monofos- 
fatase ciclica, sintetizada do ATP pela adenilciclase, e res¬ 
ponsavel pela ativa 9 ao da proteinoquinase A. Essa enzima 
esta envolvida na degrada 9 §o dos trigliceridios em acidos 
graxos e glicerol. 

Pelo aumento do armazenamento dos trigliceridios, 
Commipheroline® ajuda a manter a aparencia da pele, melho- 
rando o aspecto das ritides. Pode ser utilizado para estimular 
a a 9 §o de produtos antienvelhecimento nas concentra 9 oes de 
0,2 a 0 , 6 %. 

■ Tetra-hidroxi-propil-etilenodiamina (THPE®) 

A partir da modula 9 ao do tamanho dos queratinocitos epi- 
dermicos superficiais ha um rapido efeito tensor da pele e da 
sua aparencia. O THPE® atua por meio de um mecanismo em 
que o queratinocito apresenta uma contra 9 ao, que culmina em 
melhora do contorno facial apos alguns minutos da aplica 9 ao. 
A contra 9 ao da epiderme superficial de queratinocitos leva a 
discreta compacta 9 ao, resultando em aumento de densidade e 
tensao na epiderme. Este efeito firmador foi confirmado pela 



Figura 42.4 Fotos de quatro culturas de fibroblastos de coelhos com 4 h: (A) sem adi^ao de substancias ativas; (B) com 2,5 mM de DMAE; (C) com 5 mM de DMAE; (D) com 
5 mM de DMAE e bafilomicina (substancia que inibe a vacuoliza^ao). (Cortesia: Dr. Francois Marceau e Dr. Guillaume Morissette, Quebec/QC, Canada.) 
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media de velocidade da propaga^ao de ondas de cisalhamento 
mecanicas na superficie da pele. 

■ Extrato de hibisco rico em aminoacidos - 
Linefactor® 

Linefactor® e um extrato vegetal aquoso obtido a partir das 
sementes de Hibiscus abelmoschus. Este ativo tem como alvo 
FGF-p ou FGF-2. 

Alem do seu papel fundamental no processo de cicatri- 
za^ao, FGF-2 estimula a multiplica^ao celular, assim como a 
sintese de colageno e glicosaminoglicanos. No entanto, FGF-2 
e muito facilmente degradado quando livre na pele. Na pele 
jovem, esta ligado ao proteoglicano (PG) sulfato de heparana, 
que o torna mais estavel e favorece sua liga^ao aos receptores 
de fibroblastos. 

Durante o processo de envelhecimento, a quantidade de PG 
diminui e os fatores de crescimento estao mais suscetiveis a 
degrada^ao. Linefactor® foi formulado para apresentar uma 
a^ao biomimetica semelhante a dos proteoglicanos com os 
FGF-2. Dessa maneira, a prote^ao dos fatores de crescimento 
favorece um tempo de contato maior com as celulas da pele, 
induzindo assim a ativa^ao da sintese de colageno e GAG. 
Um estudo clinico realizado pelo fabricante com 60 volunta¬ 
ries utilizando medidas biometricas mostrou que Linefactor® 
melhora de modo efetivo a textura da pele, a elasticidade, bem 
como reduz ritides. 


► Condusao 

Embora a demanda por produtos com efeito preenchedor 
tenha apresentado crescimento exponencial nos ultimos anos, 
as publica^oes cientificas ainda nao acompanham a oferta de 
produtos e novas substancias. Acreditamos que muitas substan- 
cias necessitam de documenta^ao em estudos randomizados; 
contudo, algumas delas, que apresentam evidencias cientificas, 
foram enumeradas e demonstraram eficacia e seguran^a. 
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► Nanotecnologia | Definigoes 
egeneralidades 

A nanociencia e a nanotecnologia sao novas areas de 
impacto na ciencia e na tecnologia atuais. A nanociencia 
estuda os nanomateriais, que sao produzidos na nanoescala e/ 
ou aqueles que contem nano-objetos. A nanoescala compre- 
ende dimen so es na ordem nanometrica: 1 nanometro corres- 
ponde a 10“ 9 metro (Figura 43.1). A nanotecnologia, por sua 
vez, e a aplica^ao tecnologica dos conhecimentos produzidos 
pela nanociencia. 

Para ser considerado nanotecnologico, um produto deve 
atender a pelo menos uma das duas premissas: conter mate¬ 
rial em nanoescala com tamanho de particula controlado, 
geral, mas nao exclusivamente, abaixo de 100 nm em uma ou 
mais dimensoes, e proporcionar produtos melhorados, que 
explorem as novas propriedades dos nanomateriais, ou dos 
materiais nanoestruturados, que diferem daquelas dos ato- 
mos, moleculas e materiais macroscopicos. 

A multidisciplinaridade entre as diferentes areas funda¬ 
mentals do conhecimento como quimica, fisica e biologia 
conduz, na nanotecnologia, a uma grande diversidade de apli- 
ca<;oes nas engenharias, na saude (medicina, odontologia e 
farmacia), na agronomia e veterinaria, na industria quimica, 
na informatica e na comunica^ao. Nanobiotecnologia, nano¬ 
tecnologia farmaceutica e nanomedicina sao areas pioneiras 
da nanotecnologia nas ciencias da vida. A partir dos conceitos 
e achados academicos voltados a nanoparticulas potencial- 
mente aplicaveis em terapeutica e que se iniciaram os estudos 
e desenvolvimento de insumos e produtos de base nanotecno- 
logica para uso em cosmeticos, cosmeceuticos e dermatolo- 
gia. Os produtos de base nanotecnologica que conferem aos 
produtos cosmeticos propriedades diferenciadas ou inovado- 
ras por conterem nanoestruturas podem ser definidos como 
nanocosmeticos. O melhor desempenho dos nanocosmeticos 
e consequencia do tamanho diminuto das particulas e de sua 
grande area superficial. 

Por serem produtos de uso externo, os nanocosmeticos 
foram os primeiros na area de nanotecnologia a transpo- 
rem a barreira dos laboratories, chegando ao mercado ja na 
decada de 1990. A virada do milenio marca o inicio de um 
crescimento exponencial de patentes, publicag:6es de arti- 
gos cientificos e entrada de novos produtos no mercado. 
Uma grande variedade de produtos nanocosmeticos esta 


disponivel comercialmente, contendo diferentes nanopar¬ 
ticulas como os lipossomas, as nanoemulsoes, as nanocap- 
sulas, as nanoparticulas polimericas e as lipidicas solidas, 
ou, ainda, as nanoparticulas de oxidos metalicos, tais como 
o dioxido de titanio e oxido de zinco. A nanotecnologia em 
produtos cosmeceuticos abrange tanto a sua aplica^ao em 
produtos para uso dermatologico, como tambem aqueles 
destinados a administra^ao capilar, no foliculo piloso e sua 
haste. 


► Classifica^ao das nanoparticulas 
para uso cosmeceutico 

As nanoparticulas para uso cosmeceutico podem ser clas- 
sificadas em dois grupos distintos: soluveis (labeis) e inso- 
luveis. As nanoparticulas soluveis sao aquelas compostas de 
diferentes materiais biodegradaveis, que sofrem erosao por 
processos fisicos e/ou quimicos, fornecendo fragmentos solu¬ 
veis passiveis de elimina^ao pelos organismos vivos. Neste 
caso, tanto o ser vivo quanto o meio ambiente nao sofrem o 
impacto de acumulo desse tipo de material nanoestruturado. 
Como exemplos de nanoparticulas soluveis, apresentam-se 
os lipossomas compostos de fosfolipidios, as nanoparticu¬ 
las polimericas, estruturadas com polimeros biocompativeis 
e/ou biodegradaveis, sem oleo (nanoesferas) ou com nucleo 
oleoso (nanocapsulas) e as nanoparticulas lipidicas solidas ou 
carreadores lipidicos nanoestruturados, compostos apenas 
de lipidios (Figura 43.2). Todas essas nanoparticulas solu¬ 
veis sao empregadas como veiculos seguros, atuando como 
carreadores programados de ativos cosmeticos. Exemplos 
de materiais utilizados na nanoestrutura^ao desses tip os de 
particulas biodegradaveis sao: poli(lactidio), poli(glicolidio), 
palmitato de cetila, fosfatidilcolina, triacilglicerois de cadeia 
media, entre outros. Outra caracteristica dessas nanoparti¬ 
culas e a sua formula^ao em uma forma liquida aquosa pro- 
porcionando sua fixa^ao no meio. Desse modo, sua dispersao 
ao ar e evitada, garantindo a seguran^a ambiental antes de 
sua degradag:ao. 

Por outro lado, as nanoparticulas insoluveis sao aquelas 
que perduram apos uso ou a^ao. A principal aplicag:ao das par¬ 
ticulas insoluveis e na fotoprote^ao, sendo os principais repre- 
sentantes os oxidos metalicos nanomizados, oxido de zinco e 
dioxido de titanio. 
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Figura 43.2 llustragao representativa dos principals exemplos de nanoparticulas soluveis, biodegradaveis, compostas de materials nanoestruturados, utilizadas em na¬ 
nocosmeceuticos. 


■ Nanoparticulas soluveis, compostas de 
materials nanoestruturados 

Lipossomas 

Os lipossomas foram os primeiros carreadores organicos 
desenvolvidos para o estudo de entrega cutanea de substancias. 
Sao vesiculas nanometricas ou micrometricas constituidas de 
uma ou mais bicamadas fosfolipidicas. Substancias com dife- 
rentes caracteristicas podem ser encapsuladas nesses sistemas. 
Quando hidrofilicas, elas sao incorporadas no nucleo aquoso 
das vesiculas; quando lipofilicas, inserem-se no interior das 
bicamadas lipidicas. Os lipossomas sao atoxicos, e formula- 
96 es que os contem sao amplamente comercializadas, tanto no 
ambito cosmetico como no cosmeceutico, oferecendo eficacia 
e seguran^a. 

Nanoparticulas polimericas e lipidicas 

As nanoparticulas polimericas sao constituidas por polime- 
ros biodegradaveis e/ou bio compativeis,podendoapresentar-se 
sob duas formas: nanocapsulas ou nanoesferas, dependendo 
da composite e da organiza^ao estrutural das particulas. As 
nanocapsulas consistem em um sistema reservatorio oleoso 
envolvido por uma fina parede polimerica, sendo a substancia 
encapsulada no nucleo e/ou na parede polimerica. As nanoes¬ 
feras, por sua vez, sao formadas por uma matriz polimerica, na 
qual a substancia pode estar encapsulada mais internamente 
ou na sua superficie. 

As nanoparticulas lipidicas solidas sao formadas por uma 
matriz lipidica por meio da substitui^ao dos lipidios liqui- 
dos de uma emulsao por lipidios solidos tanto a temperatura 
ambiente quanto a corporal. Utilizando-se misturas de lipidios 
solidos e liquidos na formula^ao, obtem-se nanocarreadores 
de lipidios nanoestruturados, que constituem a segunda gera- 
9 ao desse tipo de nanoparticulas lipidicas - as quais tern maior 
capacidade de carga de substancias ativas em razao de sua 
menor cristalinidade. Mais recentemente desenvolvidas, as 


nanocapsulas com cerne lipidico abrangem um conceito novo, 
aliando as propriedades do nucleo composto de uma disper- 
sao de substancias lipofilicas solida e liquida com a barreira de 
uma parede polimerica. 

■ Nanoparticulas insoluveis compostas 
por nanomateriais 

Fulerenos 

Os fulerenos sao moleculas compostas de carbono, dos 
quais aquela com 60 atomos e comumente denominada como 
C 60 . C 60 se apresenta como esferas (Figura 43.1), nas quais 
os atomos de carbono sao posicionados nos vertices de uma 
estrutura icosaedrica. Em cosmeceuticos, os fulerenos sao 
empregados como captadores de radicals livres. 

Oxidos metalicos nanomizados 

O dioxido de titanio e o oxido de zinco sao empregados 
como filtros solares fisicos quando esses nanomateriais sao 
aglomerados e dispersos nas formulates semissolidas. Por 
outro lado, quando esses nanomateriais sao dispersos nas suas 
formas nanoscopicas em cremes e hidrogeis, absorvem os 
fotons da regiao ultraviolet a, e apresentam, desse mo do, um 
comportamento de filtro solar quimico. 


► Aplicagoes em cosmeceuticos 

■ Pele como substrate para aplica^ao de 
nanocosmeceuticos 

A pele e o alvo do maior numero de estudos cientificos e 
de aplica^oes da nanotecnologia em cosmeceuticos. E o maior 
orgao do corpo humano, sendo estruturada em tres cama- 
das: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme e composta 
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por varias camadas de queratinocitos em diferentes estagios 
de diferencia^ao celular. Alem disso, apresenta melanocitos, 
celulas de Langerhans (importantes para a resposta imune) 
e celulas de Merkel, envolvidas na percep^ao sensorial. O 
estrato corneo, camada mais externa da epiderme, apresenta 
espessura que varia entre 10 e 20 jxm, sendo formado por 10 
a 15 camadas de corneocitos envolvidos por lipidios extrace- 
lulares. 

Em razao de sua elevada organizac^ao estrutural e hidrofo- 
bicidade, o estrato corneo atua como a principal barreira que 
se opoe a penetrato de substancias aplicadas topicamente, 
alem de ser um reservatorio para formulates de aplicato 
cutanea. Mais profundamente, encontra-se a derme, um tecido 
elastico, que proporciona resistencia fisica ao corpo frente a 
agressoes e fornece nutrientes a epiderme. Em virtude dos vasos 
sanguineos e linfaticos na derme, substancias que alcan^am esta 
camada podem apresentar distribui^ao sistemica. Buscando-se 
uma a$ao topica ou regional, os farmacos ou ativos cosmeticos 
nao devem ser absorvidos pela corrente sanguinea, permane- 
cendo majoritariamente na epiderme viavel. 

De maneira geral, produtos cosmeticos, cosmeceuticos e 
dermatologicos de a$ao localizada devem apresentar baixa 
absorto sistemica. Este requisito e muitas vezes tecnicamente 
dificil de ser alcan^ado, mas fundamental para que efeitos 
indesejados decorrentes dessa absorto sejam evitados. A 
nanotecnologia e uma alternativa importante no desenvolvi- 
mento de produtos mais seletivos e seguros. As nanoparticulas 
servem como compartimentos carreadores de substancias de 
uso cosmetico ou dermatologico, podendo atuar como reser¬ 
vatorio ou como barreira para o controle da entrega e diminui- 
9 ao de contato, no caso de substancias sensibilizantes. 

Os efeitos reservatorio e de barreira possibilitam a adminis¬ 
trate de substancias de maneira direcionada, com localiza^ao 
planejada e com modula^ao de entrega nas camadas precisas 
da pele. Tanto a libera^ao imediata como a liberate susten- 
tada de substancias tern sido estudadas para aplicato cutanea 
dos sistemas nanoestruturados, sendo ambas as caracteristicas 
bastante interessantes. 

A libera^ao imediata (rapida dissolu^ao) pode ser util para 
melhorar a penetra^ao de uma substancia, e a liberate sus- 
tentada (cinetica de ordem zero) e importante para substan¬ 
cias ativas potencialmente irritantes em concentrates eleva- 
das ou que devam suprir a pele por um periodo prolongado de 
tempo. Adicionalmente, as caracteristicas das nanoparticulas 
tambem sao vantajosas para a administrate de substancias 
instaveis, que tern sua estabilidade quimica prolongada em 
formula^oes nanotecnologicas. Para alcan^ar esses objetivos, 
a escolha do tipo de nanoparticula e fundamental. Em geral, 
os nanomateriais e os materials nanoestruturados, ao entra- 
rem em contato com a pele, alojam-se junto a epiderme, um 
ambiente avascular, onde nao sao suscetiveis a remote por 
fagocitose. 

Os estudos do transporte de nanoparticulas e substancias 
nanoencapsuladas atraves da pele tern sido realizados por 
meio do emprego de modelos in vitro , bem como in vivo. E 
importante mencionar que, de acordo com a Organiza^ao 
Mundial da Saude, devem-se diferenciar dois processos distin- 
tos de transporte de substancias atraves da pele: a permeate 
e a penetrato. A penetra^ao consiste na entrada de substan¬ 
cias em uma camada ou estrutura especifica da pele, enquanto 
a permeato consiste no transporte dess as substancias entre 
diferentes camadas da pele. Os processos de permeate e 
penetrato atraves da pele estao relacionados com o tipo e as 


propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas e veiculos, a 
natureza do ativo e as condi^oes da pele, bem como a forma de 
aplicato da formula to (com ou sem massagem). 

Os estudos de transporte cutaneo (permeato/penetra¬ 
te) a partir da aplicato de nanoparticulas organicas tern 
sido publicados na literatura desde 1999. Por outro lado, o 
transporte de nanoparticulas inorganicas, tais como os oxidos 
metalicos, fulerenos e nanotubos de carbono, e mais recente. 
As primeiras publica<;6es cientificas relacionadas com essas 
investigates datam de 2004. Desses estudos, a maioria esta 
focada na permea^ao/penetra^ao de ativos nanoencapsulados 
atraves da pele, sem a investigate da penetrato dos nano car¬ 
readores intactos. 

Apesar de a maioria dos estudos estar focada no trans¬ 
porte das substancias nanoencapsuladas, naquelas investi¬ 
gate es em que a localizato dos nano carreadores nas dife¬ 
rentes camadas da pele foi estudada, foi demonstrado que 
frequentemente nao ocorre a penetrato das particulas ate as 
camadas viaveis da pele, resultando em baixo risco de absor- 
to sistemica. 

Com relato aos ativos nanoencapsulados, estes tendem a 
apresentar maior grau de penetrato quando os seus nano car¬ 
readores apresentam maior capacidade de intera^ao com os 
lipidios do estrato corneo, tais como as nanoparticulas lipidi- 
cas solidas e os lipossomas. Por outro lado, os nanocarreadores 
rigidos, como as nanocapsulas de cerne lipidico, geralmente, 
retem os ativos nas camadas superiores da pele, limitando a 
sua permeato ate as camadas mais profundas, o que os torna 
particularmente importantes para os filtros solares organicos 
e outros ativos em que os riscos de absor^ao sistemica devem 
ser fortemente evitados. 

Os diferentes tipos de particulas desempenham essas fun- 
toes de maneira especifica. Enquanto o tamanho e a capaci¬ 
dade de deformidade das nanoemulsoes ou de nanocapsulas 
favorecem a sua penetrato na epiderme e derme, por exem- 
plo, a estrutura rigida das nanocapsulas de nucleo lipidico pro¬ 
move uma deposito do ativo exclusivamente na epiderme, 
majoritariamente concentrada no estrato corneo. A distribui- 
tao de tamanho desses nanocarreadores entre 150 e 500 nm 
re tarda e/ou impede a penetrato profunda dos carreadores e 
das substancias encapsuladas na pele. 

Entre os materiais nanoestruturados, as nanoparticulas 
soluveis sao as que tern sido mais estudadas para aplicato 
cutanea de cosmeceuticos e ativos cosmeticos, em compara- 
to com as nanoparticulas insoluveis, as quais tern sido mais 
empregadas para fotoprote^ao. Assim, entre as nanoparticulas 
soluveis destacam-se na aplicato cutanea as nanoparticulas 
polimericas (nanoesferas e nanocapsulas) e as lipidicas soli¬ 
das, as nano- e microemulsoes, lipossomas e niossomas. Na 
Tabela 43.1, sao apresentados alguns exemplos da aplicato 
de formulates nanoestruturadas baseadas em nanoparticulas 
soluveis nas areas cosmeceutica, cosmetica e dermatologica. 
Entre as classes de cosmeceuticos cuja nano encapsulate tem 
sido amplamente investigada encontram-se os retinoides, os 
cosmeceuticos botanicos como a rutina, quercetina, genisteina, 
daidzeina, os filtros solares e os compostos antioxidantes como 
o acido a-lipoico, a melatonina, a coenzima Q10 e as vitami- 
nas C e E. Em relato aos antioxidantes, o principal objetivo 
de nanoencapsula-los e atenuar o envelhecimento cutaneo e o 
fotoenvelhecimento, por combaterem a a^ao de radicais livres 
de modo mais eficaz, uma vez que os nanocarreadores os pro- 
tegem da rapida fotodegrada^ao e propiciam sua libera to a 
pele em doses controladas. 
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Exemplos de aplica^oes de nanoparticulas soluveis nas areas cosmeceutica, cosmetica e dermatologica. 

Tipo de estrutura 

Farmaco/ativo 

Veiculo 

Principal resultado 

Nanocapsulas 

Tretinoina 

Gel 

Redu^ao do eritema induzido pela radiagao UVB 


Metoxicinamato de octila 

Creme A/0 ou 0/A 

Reten^ao do filtro solar nas camadas superiores da epiderme 

Nanocapsulas, nanoesferas e 
nanoemulsao 

Nimesulida 

Hidrogel 

Particulas polimericas promoveram maior reten^ao nas camadas superiores da pele em relagao a 
nanoemulsao 

Nanoparticulas lipidicas 

CoenzimaQIO 

Creme 

Aumento da hidratagao cutanea 


Acitretina 

Gel 

Aumento do indice terapeutico no tratamento da psoriase 

Nanocapsulas flexiveis 

Acetato de retinila 

Gel 

Permea^ao do ativo ate as camadas mais profundas da pele 

Nanoparticulas 

Propionato de dobetasol 

Dispersao liquida ou gel 

Reten^ao nas camadas superiores da pele suina 

Nanoparticulas lipidicas solidas 

Psoraleno 

Dispersao liquida 

Perfil semelhante de permea^ao atraves de pele normal ou hiperproliferativa (modelo de psoriase) 

Lipossomas 

Coenzima Q10 

Dispersao liquida 

Permanencia prolongada do ativo nas camadas da pele 


Minoxidil 

Dispersao liquida 

Acumulo do ativo nos foliculos pilossebaceos 


Acido laurico 

Hidrogel 

Aumento da eficacia e duragao da a$ao antimicrobiana frente ao Propionibacterium acnes 


As caracteristicas de lipofilia das formulagoes semissolidas 
nas quais as nanocapsulas sao veiculadas podem modificar o 
perfil de liberagao e permeagao das substancias atraves das 
diferentes camadas da pele. Um estudo da permeagao in vitro 
da benzofenona-3, nanoencapsulada ou livre comparou tres 
veiculos de uso topico: hidrogel, creme-gel e emulsao agua 
em silicone. Maiores concentrates do ativo retido na camada 
mais superficial da pele foram visualizadas a partir da emulsao 
agua em silicone. 

No mercado existem, atualmente, varios produtos para 
aplicagao cutanea, que, de acordo com os fabricantes, con¬ 
tent materiais nanoestruturados para melhorar ou prolon- 
gar o efeito das substancias de interesse, diminuir os efeitos 
indesejaveis, melhorar a apresentagao e/ou as caracteristicas 
organolepticas e sensoriais de produtos cosmeceuticos e cos- 
meticos. Dentre esses produtos podem ser citados os produtos 
para fotoprotegao, hidratantes, produtos antiaging , perfumes, 
produtos para limpeza profunda da pele, para tratamento da 
acne ou com atividade antioxidante, entre outros. 

O perfume Allure (Chanel®), langado em 1998, contem 
nanoparticulas lipidicas solidas, proporcionando aumento 
do tempo de permanencia do perfume na superficie cutanea. 
A principio, este perfume foi elaborado com nanoparticu- 
las lipidicas solidas e nanoemulsao de composigao lipidica 
semelhantes. A liberate inicial da essencia vinculada nas 
duas formulates foi similar, porem, em 8 h de analise, a 
lib era to do perfume que continha nanoparticulas lipidicas 
solidas foi mais lenta, justificando a sua escolha na formula- 
to comercial. 

Alem de carreadoras de substancias ativas, as nanoparticu¬ 
las lipidicas tern a propriedade intrinseca de formar um filme 
homogeneo de recobrimento da pele, proporcionando o con- 
trole da perda de agua transepidermica (Figura 43.3). Desta 
maneira, as nanoparticulas lipidicas apresentam agao hidra- 
tante. 

■ Fotoprotegao 

A protegao solar tern sido um tema de muita investigate e 
discussao nos ultimos anos, considerando o aumento de inten- 
sidade das radiates ultravioletas incidentes sobre a superficie 
terrestre, levando a um aumento das doengas de pele, como os 
canceres de pele. A partir disso, o desenvolvimento de formu¬ 


lates fotoprotetoras eficazes e eficientes tern sido um grande 
desafio para os formuladores nas ultimas decadas. Neste con- 
texto, formula^oes nanotecnologicas promissoras para aplica- 
to cutanea tern sido estudadas e desenvolvidas, visando pro¬ 
dutos de alta qualidade. No caso especifico dos fotoprotetotes, 
tais formulates apresentam como vantagens a possibilidade 
de melhora na fotoestabilidade dos filtros solares organicos, a 
sua retento nas camadas superiores da epiderme e o aumento 
tanto no fator de proteto solar (FPS) quanto no espectro de 
proteto solar. A Tabela 43.2 apresenta alguns exemplos dos 
estudos cientificos de filtros organicos nanoencapsulados. 

Em geral, as formulates fotoprotetoras de base nanotec- 
nologica tern sido desenvolvidas empregando-se duas estra- 
tegias. A primeira e baseada na nano encapsulate de filtros 
solares organicos em carreadores lipidicos ou polimericos, 
que atuam controlando a entrega do filtro solar na pele e 
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Figura 43.3 Mecanismo da agao hidratante de nanoparticulas lipidicas. Adaptada 
deMuller etai., 2002. 
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Exemplos de estudos cientlficos que contemplam a nanoencapsula^ao defiltros organicos em particulas soluveis. 


Filtro solar 

Metoxicinamato de octila 
Benzofenona-3 

Metoxicinamato de octila e quercetina 
Benzofenona-3 

^-Metoxicinamato de trans-2-etil-hexila 


Tipo de particula 

Nanocapsulas polimericas 
Nanocapsulas polimericas 
Nanocapsulas polimericas 
Nanoparticulas lipidicas solidas 
Nanoparticulas lipidicas solidas 


Principal resultado 

Redutao da formagao do eritema 

Aumento na fotoestabilidade e ausencia de fotoalergenicidade 

Aumento na fotoestabilidade 

Aumento da reten^ao cutanea do filtro solar 

Aumento na fotoestabilidade dos cromoforos 


agindo simultaneamente como bloqueadores da radia^ao UV 
(efeito sinergico), em fun^ao do seu tamanho nanoscopico. 
A aplica^ao cutanea de filtros solares nanoencapsulados e 
capaz de aumentar o seu tempo de permanencia sobre a pele, 
alem de aumentar a fotoprote^ao e a fotoestabilidade destes 
cosmeceuticos. O fenomeno de aumento da fotoprote^ao por 
meio da nanoencapsula^ao e explicado por diferentes pesqui- 
sadores pelo efeito sinergico da absor^ao da radiacpao UV pelo 
filtro organico e da reflexao e do espalhamento da radia^ao 
pelas particulas nanoscopicas. A segunda estrategia e baseada 
na nanomiza^ao, ou seja, na redu<;ao do tamanho das par¬ 
ticulas de filtros solares para a escala nanometrica. Neste 
ultimo caso, as vantagens obtidas estao tambem associadas ao 
reduzido tamanho destas particulas, citando-se o aumento no 
FPS, melhora nas caracteristicas sensoriais e organolepticas 
do produto, como, por exemplo, o aumento da transparency 
do produto apos a aplica^ao cutanea, sem perda da eficacia 
fotoprotetora. Essa segunda estrategia tern sido amplamente 
aplicada para a prepara^ao de fotoprotetores a partir de oxi¬ 
des metalicos, como o dioxido de titanio e o oxido de zinco. 
Produtos que contem filtros solares nanomizados sao comer- 
cializados desde 1990, embora somente mais recentemente a 
discussao sobre a seguran^a da sua aplica^o cutanea tenha 
se iniciado. 

Considerando a primeira estrategia, a nanoencapsula^ao 
de filtros solares em diferentes tipos de particulas tern sido 
proposta para prolongar o seu tempo de permanencia no 
estrato corneo. Sabe-se que, para se assegurar a eficiencia de 
um filtro solar, e fundamental que ele penetre o estrato corneo 
e seja retido major it ariamente nas camadas mais superficiais, 
promovendo a fotoprote^ao. Alem disso, o filtro solar deve ser 
incorporado solubilizado nos materials nanoestruturados para 
que este permane^a em contato com a pele. Essas exigencias 
sao contempladas de maneira expressiva pela nanoencapsula- 
^ao, aliando-se as demais justificativas para o grande interesse 
atual das linhas de produtos fotoprotetores pela nanotecno- 
logia. 

Diferentes tipos de nanoestruturas soluveis tern apresen- 
tado um conjunto de propriedades interessantes para a vei- 
cula^ao de filtros solares, tais como as nanoparticulas poli¬ 
mericas, nanoemulsoes, nanoparticulas de lipidio solido e 
lipossomas. Alem disso, varios produtos disponiveis no mer- 
cado que apresentam FPS declarado tambem declaram o uso 
de nanotecnologia. 

Contemplando a segunda estrategia utilizada para o desen- 
volvimento de formula^oes fotoprotetoras nanoestruturadas, 
encontram-se os filtros UV nanomizados, que compreendem 
particulas capazes de refletir, espalhar e/ou adsorver a radia- 
^ao ultravioleta, representados principalmente por substan- 
cias inorganicas, ou seja, nanoparticulas insoluveis. Conforme 
comentado anteriormente, esses filtros nanomizados apresen¬ 


tam algumas vantagens, tais como a possibilidade de aumentar 
o FPS ou o espectro de prote^ao solar, reduzir o potencial de 
irrita^ao cutanea e melhorar o aspecto da formula^ao apos a 
sua aplica^ao cutanea. Entre esses filtros nanomizados, encon¬ 
tram-se o dioxido de titanio, nas formas cristalinas anatase 
e rutila, e o oxido de zinco. O primeiro filtro solar nanomi- 
zado foi comercializado em 1989, compreendendo particulas 
nanoscopicas de dioxido de titanio. O oxido de zinco nanomi- 
zado foi introduzido no mercado dois anos depois, em 1991. Ja 
se passaram mais de 20 anos, nos quais puderam ser desenvol- 
vidas formula^oes fotoprotetoras eficientes, sem a forma<;ao 
desagradavel de um filme opaco de Colorado esbranqui<;ada 
sobre a pele. Em geral, os produtos disponiveis atualmente no 
mercado sao preparados com particulas desses oxidos meta¬ 
licos da grandeza de 20 a 50 nm, de acordo com a declara^ao 
dos fabricantes. A grande vantagem desses filtros solares inor- 
ganicos continua sendo seu amplo espectro de prote^ao solar 
(290 a 400 nm), abrangendo tanto a radia^ao UVA quanto a 
radia<;ao UVB. 

Apesar do seu conhecido efeito de prote^ao solar, o dio¬ 
xido de titanio e tambem conhecido pela sua atividade foto- 
catalitica. Pode tornar-se um importante agente oxidante apos 
a irradia^ao pela forma^ao de radicais hidroxila, peroxido de 
hidrogenio e oxigenio molecular e agir de maneira indese- 
jada sobre moleculas biologicas, desencadeando processos de 
estresse oxidativo, inflama^ao e, consequentemente, danos as 
membranas, DNA e proteinas, levando a morte celular. Esta 
atividade fotocatalitica depende do tempo e da potencia da 
radia^ao. Alem disso, e importante mencionar que, no caso 
dos cristais na forma anatase, mesmo sem a exposi^ao celular, 
o dioxido de titanio apresenta grande potencial de forma^ao 
de radicais livres. Do mesmo modo, o oxido de zinco tambem 
pode gerar radicais livres apos a irradia^ao, resultando em sig¬ 
nificative potencial genotoxico. 

Alem do potencial fotocatalftico desses nanomateriais, a 
internaliza^ao celular dessas particulas e outro fator impor¬ 
tante para explicar a sua citotoxicidade e genotoxicidade, 
conforme estudos apontados na literatura. Entretanto, esse 
aumento nas especies reativas de oxigenio so aconteceria se 
essas nanoparticulas atingissem as camadas viaveis da pele; 
ou seja, essas nanoparticulas precisariam penetrar e permear 
a pele. Assim, muitos estudos na literatura foram devotados a 
avalia<;ao do grau de penetra^ao cutanea de nanoparticulas de 
dioxido de titanio e de oxido de zinco. Ate o momento, nao 
ha evidencias concretas de que essas particulas penetrem em 
camadas da pele mais profundas que o stratum granulosum, 
sugerindo que elas nao atingem as camadas da derme ou a 
circula^ao sistemica. Assim, os resultado s obtidos nos ultimos 
anos demonstram que as camadas superiores da epiderme 
agem como uma barreira eficiente a passagem de filtros UV 
nanomizados, considerando a pele intacta. 
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As nanoparticulas inorganicas (insoluveis), como o dio- 
xido de titanio e o oxido de zinco, sao os produtos nano- 
tecnologicos mais abundantes no mercado. A maioria das 
empresas farmaceuticas e cosmeticas adquire essas particulas 
nanomizadas como materias-primas a serem utilizadas pos- 
teriormente para a prepara^ao de formula 9 oes fotoprotetoras. 
A Tabela 43.3 mostra exemplos de produtos fotoprotetores 
nanotecnologicos ja introduzidos no mercado. 

■ Produtos capilares 

Nos ultimos anos, a aplica^o da nanotecnologia em pro¬ 
dutos capilares atraiu a atent^ao tanto de cientistas quanto de 
empresas. O cabelo humano e um filamento queratinizado que 
cresce a partir de cavidades denominadas foliculos. O couro 
cabeludo apresenta de 100.000 a 150.000 fios de cabelo em 
condi<;6es fisiologicamente normais. Os foliculos tern com- 
ponentes glandulares e musculares inserindo-se a partir da 
derme, alcan^ando a epiderme e o estrato corneo. A haste do 
fio de cabelo e composta por tres camadas: cuticula, cortex e 
medula. A medula e a parte mais interna do fio. O cortex, a 
parte mais volumosa, compoe cerca de 70% da massa do fio de 
cabelo, sendo composto por estruturas fibrilares e por outros 
componentes, entre eles, a melanina, que confere cor aos cabe- 
los. A cuticula e a camada mais externa do fio; tern origem 
no foliculo piloso como uma camada celular unica, que passa 
por um estagio de completa queratiniza^ao. As celulas quera- 
tinizadas originam uma estrutura “pavimentada”, conferindo 
a cuticula uma arquitetura de multicamadas. A cuticula e a 
principal barreira a penetra^ao de substancias para o interior 
do fio. As nanoparticulas podem servir de veiculos para a 
entrega de substancias tanto as depositando no foliculo piloso 
como entre as cuticulas de revestimento. 

A penetra^ao de substancias atraves do estrato corneo, 
principal barreira cutanea, e frequentemente atribuida a sua 
difusao atraves da camada lipidica que envolve os corneo- 
citos. Dados recentes mostram, entretanto, que os foliculos 
pilosos apresentam papel significativo neste processo. De 
fa to, a absor^ao de farmacos e outras substancias e maior 
em regioes do corpo com mais alta densidade de foliculos, 
que agem como reservatorios para as substancias adminis- 
tradas. Ao contrario do reservatorio cutaneo representado 
pelo estrato corneo, que se situa superficialmente (5 [xm 


Tabela 43.3 

Exemplos de formulates de base nanotecnologica 
dispomveis no mercado mondial com indicates de uso 
como fotoprotetores. 

FPS 

Nanomaterial ou material nanoestruturado 

Empresa 

— 

Nanoparticulas 

Korres Natural 

Products Ltd. 

15 

Vitamina E nanoencapsulada 

L'Oreal® 

15 

Topazio e quartzo rosa micronizados 

Revlon* 

15/30 

Nanotecnologia patenteada 

Kara Vita* 

18 

Oxido de zinco micronizado 

La Roche-Posay* 

20 

Oxido de zinco micronizado 

Dermatone* 

25 

Dioxido de titanio microfino dopado com manganes 

Oxonica* Ltd. 

30 

Oxido de zinco micronizado 

Rosacea Care* 

50 

Dioxido de titanio nanomizado, com superficie tratada 

SunVex* 

100 

Nanocapsulas contendo avobenzona e octocrileno 

BI0LAB Sanus 
Farmaceutica Ltda. 


de profundidade), os foliculos pilosos sao mais profundos 
(2.000 jxm de profundidade). Enquanto o tempo de armaze- 
namento de substancias no estrato corneo e curto em razao 
do alto turnover celular, nos foliculos o periodo de tempo 
e maior, pois a elimina^ao do reservatorio e determinada 
pelo crescimento do fio e a produ 9 ao de sebo, processos 
mais lentos. Dessa maneira, os foliculos capilares podem ser 
considerados uma via de administra^ao de longo termo. O 
tamanho e o principal fator determinante da capacidade de 
penetra^ao de substancias nos foliculos, sendo que particu¬ 
las maiores de 5 [xm nao sao capazes de penetrar por esta 
via. Substancias altamente hidrofilicas de alta massa molar, 
assim como as formulates nanoparticuladas sao especial- 
mente aptas a serem administradas por meio da via transfoli- 
cular. Adicionalmente, o tipo de veiculo usado e o coeficiente 
de parti^ao da substancia entre a formula^ao/foliculo tern 
influencia relevante na capacidade de penetra^ao; os lipo- 
filicos sao mais eficientes que os hidrofilicos em promover 
a penetra<;ao folicular. A massagem da area de aplica^ao e 
importante para a penetra^ao folicular de nanoparticulas, e 
estudos comprovaram sua influencia positiva. 

A nanotecnologia, por meio dos inumeros tipos de nano¬ 
particulas, e uma importante ferramenta para a modula^ao da 
entrega seletiva de substancia em regioes especificas do ducto 
folicular. A profundidade de alcance e a velocidade de entrega 
da substancia a partir dos nanocarreadores tern rela^ao direta 
com o tamanho das particulas, sendo este o parametro-chave 
nessa modula^ao* As nanoparticulas sao bastante eficientes em 
penetrar profundamente nos foliculos, ali podendo perma- 
necer armazenadas por alguns dias. Outra caracteristica dos 
nanocarreadores e sua capacidade de vetorizar passivamente 
substancias para as glandulas sebaceas. Varios tipos de nano¬ 
particulas vem sendo estudadas para administrate folicular, 
incluindo os lipossomas, as nanoparticulas polimericas, as 
lipidicas e as inorganicas, alem das nanoemulsoes. Uma area 
promissora e a que usa a nanotecnologia para a veicula^ao do 
minoxidil. A Tabela 43.4 relaciona os principals tipos de nano¬ 
particulas contendo minoxidil, todos ainda em estagio inicial 
de estudos, focalizados nas caracteristicas fisico-quimicas dos 
nanocarreadores. 

Em rela^ao a aplica^ao capilar, outra area de interesse e a 
do uso das nanoparticulas sobre o fio de cabelo propriamente 
dito. Neste contexto, a cuticula e sua estrutura escamosa ser- 
vem de locais para a deposi^ao de nanoparticulas, visando ao 
tratamento e a repara£ao do fio. Para tal, as nanoparticulas de 
composi^ao lipidica sao as mais indicadas, por apresentarem 
um excelente poder de recobrimento e terem em sua composi¬ 
te lipidios que se fundem a temperatura corporal (ou proxima 
dela), formando um filme, que propicia o revestimento homo- 
geneo e a restaura^ao do fio capilar, preenchendo os espa 90 s 
entre as escamas da cuticula. Adicionalmente, essas nanopar¬ 
ticulas podem carrear substancias de interesse no tratamento 
capilar, como oleos vegetais, silicones, antioxidantes e filtros 
solares. Um exemplo de produto no mercado e o NanoShine 
Hair® produzido pela Inventiva, composto de nanoparticulas 
lipofilicas. 

Normalmente, para aplica^ao capilar, as nanoparticulas sao 
compostas de materials biodegradaveis e com diametros de 
particulas maiores que 40 nm, o que as torna seguras, pois nao 
sao capazes de penetrar nas celulas epidermicas. Estudos tam- 
bem demonstram que particulas maiores que 100 nm, apos 
liberarem o farmaco, movem-se em dire to ao exterior em 
razao da produto e da excre^ao do sebo. 
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Tabela43.4 


Nanoparticutas soluveis que contem minoxidil estudadas para aplica^ao capilar. 




Tamanho medio da 


Material nanoestruturado 

Principal material 

nanoestrutura 

Resultado 

Nanoparticulas polimericas 

Poli (epsilon-caprolactona-(3- 
poli(etilenoglicol) 

40 e 130 nm 

As nanoparticulas foram efetivas em entregar o farmaco no foliculo; as menores 
propiciaram uma concentra^ao 1,7 x maior de farmaco 

Nanoparticulas lipidicas (NL) e 
polimericas (NP) 

ParaNL: 

Labrafac®WL 

Lipoid®S75-3 

ParaNP: 

Acido polilatico 

50 nm 

As nanoparticulas foram formuladas na forma de espuma. 0s dois tipos 
de nanoparticulas liberaram o minoxidil prematuramente, durante o 
armazenamento 

Nanoparticulas lipidicas 

Acido estearico e acido oleico 

250 nm 

Desenvolvimento de uma formulagao estavel e com comportamento 
pseudoplastico, adequado para a administragao topica 

Nanoparticulas de mono-oleina 
contendo complexo de indusao 

Complexos de minoxidil em 
(3-ciclodextrina 

Mono-oleina 

100 a 400 nm 

As nanoparticulas exibiram elevada permeagao cutanea em relagao ao veiculo; 
entretanto, a retengao das mesmas na pele foi inferior ao veiculo etanolico 

Nanoparticulas lipidicas 

Fosfatidilcolina (lecitina) 

150 a 300 nm 

Nanoparticulas contendo minoxidil, atoxicas, bem toleradas. Nao foram realizados 
testes in vivo 


Por que optar por este agente? 
Quais sao os obstaculos? 

Qual e o objetivo? 

Por exemplo: retinoides 
(moleculas fotoinstaveis); 
filtros solares e glicocorticoides 
topicos (para evitar distribuigao 
sanguinea); anti-inflamatorios 
(para atingir epiderme ativa) 





Ativo 



/ \ 

Material 

nanoestruturado 

V_ _ _ 


Para acrescentar novas ou 
melhores fungoes ao produto 
por meio de nanotecnologia 
(p. ex., propriedades de 
hidratagao cutanea conferidas 
por nanoparticulas lipidicas) 



Definir o tipo de nanocarreador 
que poderia proporcionar a fungao 
desejada (p. ex., nanocapsulas 
polimericas, nanocapsulas 
com cerne lipidico, lipossomas, 
nanoemulsao etc.) 





Selecionar a materia- 
prima e a tecnica de 
preparo adequadas 
(p. ex., nanoparticulas 
lipidicas, lipossomas, 
nanoemulsao etc.) 

Diametro da particula 
Indice de polidispersidade 
Conteudo ativo, eficiencia de 
carga e encapsulagao 
Estabilidade de armazenagem 
Estudos de penetragao na pele e 
nos foliculos pilosos 


Definir a melhor formulagao 
cosmetica para a incorporagao 
do nanocarreador de acordo 
com a fungao almejada 
Estudos de estabilidade 
Caracteristicas fisico-quimicas 
e reologicas (p. ex., cremes, 
xampus, hidrogel etc.) 


Figura 43.4 Base racional para elaborar um cosmeceutico com base em uma formulagao nanotecnologica. 


► Condusao 

Atualmente, o uso de nanotecnologia em cosmeceuticos 
e uma realidade, e, a cada dia, novas aplicagoes promissoras 
sao propostas. A pele e os cabelos sao os principals alvos da 
aplicagao de nanoparticulas, que, por sua vez, podem ser de 


varios tipos, tamanhos e preparadas com diferentes materials. 
Essas diferengas levam a propriedades especificas que podem 
ser exploradas de acordo com o tipo de formulagao cosmetica 
pretendida. 

As principals nanoparticulas estudadas sao aquelas prepa¬ 
radas com materias-primas biodegradaveis e/ou biocompati- 
veis soluveis, como polimeros e lipidios, e estruturadas como 
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nanocapsulas, nanoparticulas, lipossomas e nanoemulsoes. 
Sao particulas altamente seguras, cujas aplica^oes de baseiam 
principalmente na suas capacidades carreadoras de substan- 
cias, proporcionando uma entrega modulada. Essas particu¬ 
las tambem apresentam a propriedade de compartimentalizar 
a substancia carreada, protegendo-a de eventuais fatores de 
acelera^ao de sua degrada^ao, como luz, agua e oxigenio. A 
grande area superficial das nanoparticulas faz com que seu 
poder de recobrimento de superficies seja impar e explique 
muitas das suas vantagens, como, por exemplo, a distribui^ao 
homogenea da substancia e a elevada aderencia do produto. A 
Figura 43.4 apresenta um fluxograma que sistematiza as etapas 
essenciais no desenvolvimento de um nanocosmetico. 

A nanoencapsula^ao de substancias como retinoides, antio- 
xidantes e filtros solares tern sido extensivamente estudada, 
comprovando as vantagens apregoadas para as nanoparticu¬ 
las citadas anteriormente. Em rela^ao as particulas insoluveis, 
como os oxidos metalicos nanomizados e os fulerenos, que sao 
particulas nao biodegradaveis, as propriedades decorrentes do 
tamanho de particula submicrometrico tambem existem. Por 
outro lado, ainda ha controversias em rela^ao ao seu poder de 
permea^ao atraves da pele e do foliculo piloso. 

Do ponto de vista farmaceutico, as nanoparticulas sao apre- 
sentadas na forma de suspensoes aquosas. Esta caracteristica 
oferece uma gama de aplica^oes cosmeticas e dermatologicas 
abrangente, pois as nanoparticulas podem ser empregadas 
como insumos intermediaries para a fabrica^ao de diversos 
produtos finais, como cremes, geis, fotoprotetores, xampus, 
condicionadores, perfumes, desodorantes, ou, ainda, maquia- 
gens. 
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► Introdugao 

O uso curativo da agua termal e descrito desde a epoca do 
antigo Imperio Romano. A conexao entre as fontes de agua 
termal e os fenomenos vulcanicos sempre foi clara, e as carac- 
teristicas e a temperatura da agua estao relacionadas com a 
estrutura geologica do solo. 

As fontes de agua termal sao exploradas em muitos paises; 
na Franca, por exemplo, existem mais de 1.200. As fontes de 
agua termal sao, em geral, classificadas em cinco categorias 
principals (bicarbonato, sulfato, sulfito, cloreto e oligoelemen- 
tos) e podem ser frias (abaixo de 20°C), temperadas (entre 20 
e 30°C) ou quentes (ate aproximadamente 100°C). Ha doze 
orientates terapeuticas para essas fontes; entretanto, o uso 
curativo era totalmente empirico, e, durante anos, os medicos 
duvidaram de seu valor terapeutico. 

Metodos cientificos modernos eram necessarios para ava- 
liar com precisao as propriedades biologicas dessas aguas e os 
beneficios terapeuticos para os pacientes. Por causa de consi- 
dera<;oes de natureza pratica, pouquissimos cientistas inves- 
tiram nessa pesquisa. Gramas a pesquisa privada, existe atual- 
mente literatura cientifica sobre algumas fontes de agua termal 
para justificar seu amplo uso terapeutico no seculo 21. 


► Composigao das fontes de agua 
termal e suas propriedades 
qufmicas e fisicas 

As caracteristicas quimicas e fisicas das aguas minerais 
dependem da natureza do material geologico atravessado 
pelas aguas subterraneas. Entre os minerais soluveis comu- 
mente encontrados estao: calcio (Ca ++ ), bicarbonato (C0 3 H~), 
silicatos, compostos de ferro, sais de sodio e magnesio, enxofre 
e metais. Oligoelementos, como selenio, assim como a pureza 
e o pH sao parametros muito import antes que devem ser leva- 
dos em considera^ao. 

Ha varias fontes naturais de agua termal. Os estudos da La 
Roche-Posay® (LRP-TSW), por exemplo, tornaram possivel que 
os cientistas descobrissem que a agua termal e o resultado da mis- 
tura de agua da chuva que atravessava muito lentamente as rochas 
ricas em calcario e selenio do periodo Turoniano (cretaceo da era 
Mesozoica) localizadas em areias do periodo Cenomaniano. A 
composi^ao da LRP-TSW e apresentada na Tabela 44.1. 

O selenio (Se) e um dos elementos importantes da agua 
termal, sendo encontrado, por exemplo, na LRP-TSW. Os sais 
de selenio, quando em grandes quantidades, sao toxicos, mas 
tra^os desse elemento sao necessarios para a fun^ao celular, 
formando o centro ativo das enzimas glutationa peroxidase e 
tiorredoxina redutase (que reduzem indiretamente determi- 
nadas moleculas oxidadas) e tres conhecidas enzimas desio- 
dinases (que convertem um hormonio tireoideo em outro). 
Intrinsecamente suas principais propriedades sao o “seques- 
tro” de radicals livres, o efeito anti-inflamatorio e a prote^ao 
contra metais pesados toxicos. 

O teor mineral das fontes de agua termal interfere em suas 
propriedades sensoriais e participa no conforto proporcionado 
a pele. A sensa^ao fisica de frescor proporcionada pelas aguas 
termais nao esta relacionada com seu teor de minerais; a mag¬ 


Tabela 44.1 

Analisefisico-quimica da LRP-TSW. 


pH 

7 

Silicato 

31,6 mg !£ 

Temperatura 

13°C 

Magnesio 

4,4 mg/^ 

Resistencia 

1.540 a 

Estroncio 

0,3 mg/^ 

Resfduos secos 

595 mg/^ 

Selenio 

0,053 mg/^ 

Bicarbonatos 

387 mq/£ 

Zinco 

< 0,005 mg/^ 

Calcio 

149 mg/^ 

Carvao 

< 0,005 mg/^ 


nitude da maciez, a suavidade e o conforto da pele sao maiores 
quando as fontes de agua termal apresentam concentrates 
menores de sais minerais (ou seja, < 1 g li'). Essas propriedades 
sao cruciais para os portadores de dermatoses cronicas, como, 
por exemplo, dermatite atopica e psoriase (frequentemente 
associadas a ressecamento e prurido cutaneos). 

As fontes de agua termal sao usadas ha muito tempo no 
tratamento de doen^as cutaneas de natureza inflamatoria, 
contudo, esse uso era, sobretudo, empirico. Desde entao, pes- 
quisas dispendiosas for am realizadas com o proposito de com- 
preender o mecanismo de a^ao das fontes de agua termal (e 
de seus ingredientes) e investigar com precisao os beneficios 
clinicos oferecidos aos pacientes. 

■ Propriedades biologicas das 
fontes deagua termal 

As propriedades biologicas das fontes de agua termal foram, 
inicialmente, obtidas por meio de estudos in vitro e estao des- 
critas a seguir. 

Propriedades contra radicals livres 

Dentre os principais agravos oxidativos estao: a redu^ao 
da sobrevida celular, o aumento da peroxida^ao dos lipidios 
das membranas celulares e a modifica^ao da atividade da 
Se-glutationa peroxidase (Se-GSH.Px). 

Os fibroblastos da pele humana cultivados em tres 
meios diferentes (meio I ou controle com agua desmine- 
ralizada; meio II com agua desmineralizada suplementada 
com Se na mesma concentra^ao que na LRP-TSW e meio 
III reconstituido com LRP-TSW, rica em Se, em vez de agua 
desmineralizada) nao apresentam a mesma resistencia ao 
estresse induzido por exposi^ao a luz UVB (0,2 J/cm 2 durante 
3 dias consecutivos) ou peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 1,5 
x 10 -4 M). Maior resistencia associada a maior sobrevida 
das celulas foi constatada nas celulas cultivadas no meio III 
em compara^ao com as celulas cultivadas no meio I, apos 
estresse oxidativo (H 2 0 2 ) e, sobretudo, depois de exposi^ao 
a luz UVB. E interessante mencionar que as atividades de 
GSH.Px e SOD sao maiores nos fibroblastos cultivados em 
meio que contem LRP-TSW (meio III) do que nos fibroblas¬ 
tos cultivados em outros meios. LRP-TSW tambem contem 
Cu e Zn, portanto, isso explica em parte os efeitos beneficos 
observados, visto que a maior parte da atividade da SOD na 
pele e consequente a Cu Zn SOD. 

Alem disso, queratinocitos humanos cultivados em meio 
com agua de fonte termal rica em Se apresentaram, depois 
de exposi^ao a doses crescentes de UVB (50 a 200 mj/cm 2 ), 
maior resistencia e maior sobrevida celular (a dose de UVB 
necessaria para destruir 50% das celulas (IC50) e 80 ± 13 vs. 
150 ± 33 mj/cm 2 ) combinada com redu^ao (por um fator de 
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2 ) da libera^ao da citocina IL-la em compara^ao com celulas 
cultivadas em meio com agua desmineralizada. 

O efeito do selenio na peroxida^ao de lipidios tambem 
foi estudado em fibroblastos da pele humana cultivados. 
Imediatamente apos a exposi^ao a luz UVA (365 nm, 36 J/cm 2 ), 
foi detectada diminui^ao do teor de lipoperoxidos no sobre- 
nadante da cultura de celulas via quantifica^ao de substancias 
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS, um indice de pero- 
xida^ao de lipidios e estresse oxidativo). Uma redu^ao de, 
respectivamente, 1,8 e 1,7 foi constatada se as celulas fossem 
cultivadas em um meio contendo soro a 2% de feto de bezerro 
e suplementado com Se (meio II) ou com LRP-TSW (meio 
III) em compara^ao com o meio de controle com agua desmi¬ 
neralizada (meio I). A atividade de Se-GSH.Px (Tabela 44.2) 
e a viabilidade celular tambem sao substancialmente aumen- 
tadas. 

Propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias 

Ja foi estudado o efeito de agua termal rica em Se sobre 
a capacidade migratoria e estimuladora das celulas de 
Langerhans (CL) da epiderme humana sensibilizadas com 
acido trinitrobenzenossulfonico (TNBS, 5 mM). Sem influen- 
ciar a viabilidade celular, o numero de CL migratorias culti¬ 
vadas em um meio reconstituido com agua termal rica em Se 
foi significativamente menor do que em um meio com agua 
desmineralizada (indice de migrac^ao relativo [IMR] = numero 
de CL migratorias em meio com LRP-TSW/numero de CL 
migratorias em meio controle = 0,5 ± 0,3 [media de doado- 
res]). Foi observada infrarregula^ao significativa de HLA-DR 
(-25%) e de algumas moleculas coestimuladoras, expressa- 
das na superficie das CL, tais como B7-2 (-35%) e ICAM-1 
(-25%), apos 3 dias de cultura em meio contendo agua ter¬ 
mal rica em Se em compara^ao com o controle. E digno de 
nota mencionar que essas moleculas participam na inicia^ao 
da cascata de transdu^ao de sinal, resultando em prolifera^ao 
de linfocitos T. Todavia, quando acrescida a uma cultura mista 
de linfocitos e celulas epidermicas, agua termal rica em Se nao 


Tabela 44.2 

Efeito do selenio e da LRP-TSW na peroxidagao de lipidios 
e a a$ao de Se-GSH.Px nos fibroblastos da pele humana 


exposta aos raios UVA. 



TBARS 

Se-GSH.Px 


(nmol/mg) 

(mU/mg) 

Doador1 



- Meio 1 

3,06 ±0,23 

10,5 ±2,1 

-Meio II 

1,40 ±0,01* 

46,8 ±1,6* 

-Meio III 

1,10 ±1,9* 

48,2 ±1,9* 

Doador2 



- Meio 1 

1,30 ±0,02 

29,8 ±1,4 

- Meio II 

0,89 ±0,09* 

39,8 ±0,9* 

-Meio III 

1,09 ±0,02* 

41,7 ±2,9* 

Doador3 



- Meio 1 

3,06 ±0,05 

12,3 ±1,6 

- Meio II 

1,70 ±0,09* 

45,0 ± 2,1 

-Meio III 

2,09 ±0,14* 

45,8 ±1,6* 

*p< 0,05 versus meio 1. 

Os dados foram normalizados para o teor de protefna celular e sao a media ± DP de medidas triplas de cada doador. 
TBARS foram determinadas no sobrenadante apos exposi^ao a UVA. 0s dados de cada doador foram determinados 
na mesma cultura de celulas. 


afetou a atividade aloestimuladora das celulas de Langerhans 
humanas. 

Efeitos moduladores dos diferentes meios de cultura con¬ 
tendo sais de selenio (Se) ou estroncio (Sr), assim como LRP- 
TSW, foram avaliados a partir de um modelo de pele normal 
ou inflamatoria reconstruida (usando biopsias de pele sauda- 
vel ou com dermatite atopica) na produ^ao de citocinas infla- 
matorias cutaneas (IL-la, IL-6 e TNF-a). Independentemente 
do meio, depois de 10 dias de cultura, a produ^ao dessas tres 
citocinas, determinada por ELISA (ensaio imunoenzimatico), 
foi menor na pele inflamatoria reconstruida do que no con¬ 
trole (Figura 44.1). A combina^ao de ELISA e tecnicas imuno- 
histoquimicas mostrou um efeito inibidor seletivo dos sais de 
selenio na produ^ao de IL-la. Esse efeito foi menos evidente 
com os sais de Sr (Figura 44.1 A). Ja no caso do TNF-a, o efeito 
inibidor foi maior com os sais de Sr (Figura 44.1C). Todavia, 
o efeito modulador mais importante dos sais de Se e Sr foi 
a redu^ao da produ^ao de IL-6, tanto no nivel intracelular 
quanto no extracelular (Figura 44.IB). 

Alem disso, ja foram bastante avaliadas as propriedades 
biologicas das aguas ter mais por meio de estudos in vivo. 

Propriedades anticarcinogenicas 

Ao comparar um grupo nao tratado (grupo 1) com um grupo 
tratado com creme a base de agua desmineralizada (grupo 2), 
foi observada uma grande redu^ao do numero de tumores de 
pele induzidos por UVB associados a um periodo aumentado 
de demora antes do aparecimento do primeiro tumor em um 
grupo tratado com um creme contendo agua termal rica em 
Se (grupo 3) antes de exposi^ao cronica a UVB (Figura 44.2A 
e B). No grupo 1, a forma^ao de malonedialdeido (MDA, um 
indicador de peroxida^ao de lipidios) foi multiplicada por um 
fator 2 depois de 11 semanas de exposi^ao a UVB, sem alte- 
ra^oes significativas da atividade de Se-GSH.Px. No grupo 3, 
alguma forma^o de MDA foi constatada durante as 25 sema¬ 
nas de exposi^ao a UVB e aumento significativo da atividade 
de Se-GSH.Px foi observado. 

Propriedades anti-inflamatorias em seres humanos 

O sulfato sodico de laurila (SLS) e um agente irritativo 
bem conhecido. Foi observado aumento do fluxo sangumeo 
cutaneo (por meio de laser doppler velocimetry) quando SLS 
foi aplicado a 0,75% em condi^oes oclusivas durante 24 h 
na superficie ventral do antebra^o de 10 voluntaries. Esse 
aumento do fluxo sanguineo cutaneo foi reduzido em 46% (p 
< 0,001 versus areas nao tratadas) quando voluntaries foram 
pre-tratados com um gel que continha agua termal rica em Se, 
2 vezes/dia, durante 4 dias antes da exposi^ao a SLS, enquanto 
uma redu^ao de apenas 15% foi observada em areas pre-trata- 
das com um gel que continha agua desmineralizada. 

Efeitos protetores contra a lesao cutanea induzida por UVB 
em seres humanos 

Um estudo randomizado duplo-cego foi realizado em 10 
voluntaries (homens e mulheres) com pele dos tipos II e III, 
visando avaliar o efeito protetor de um creme a base de agua 
termal rica em Se versus o mesmo creme a base de agua desmi¬ 
neralizada, na prote^ao a forma^ao de celulas de queimadura 
solar (SBC) e eritema induzido por UVB. Os cremes foram 
aplicados 1 vez/dia (2 mg/cm 2 ), durante 7 dias, em areas de 
10 x 10 cm. Apos a determina^ao individual da MED, todas 
as areas foram expostas a doses crescentes de luz UVB (MED 
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O Grupo 1 O Grupo 2 O Grupo 3 

Figura 44.2 Efeito protetor de LRP-TSW na incidencia de tumores de pele (A) e 



Figura 44.1 A, B e C. Modula^ao das concentrates da citocina em sobrenadantes de 
culturas de pele de controle e de pele reconstituida inflamatoria em meios contendo 
sais diferentes, agua desmineralizada ou agua termal rica em Se. Os resultados foram 
expressos em porcentagem de aumento de acordo com a expressao Dia 14 - Dia 10 
x 100/Dia 10. C = meio de controle com agua desmineralizada; SrN0 3 = nitrato de 
estroncio; SrCI 2 = doreto de estroncio; SeCI 2 = doreto de selenio; SeNa0 3 = selenato 
sodico; SeNa0 4 = selenito sodico. 



O Grupo 1 O Grupo 2 O Grupo 3 

no numero de tumores por sobreviventes (B), apos exposigoes repetitivas a UVB. 
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individual variando de 0,76 a 1,69 MED, com uma progressao 
de 1,25) e, 24 h depois, avalia^ao colorimetrica de vermelhi- 
dao/eritema (a*) foi realizada em cada area; biopsias foram 
realizadas para contagem de SBC em cortes finos de parafina 
apos Colorado com hematoxilina-eosina. 

Nem o creme com agua termal rica em Se ou a agua desmi- 
neralizada proporcionaram prote^ao significativa contra o eri- 
tema; contudo, o numero de SBC/cm 2 da epiderme foi signifi- 
cativamente reduzido (p = 0,04) por isodose recebida em areas 
pre-tratadas com o creme que continha agua termal rica em Se 
versus o mesmo creme que continha agua desmineralizada. 

■ Propriedades terapeuticas da agua termal 

Ja foram descritos muitos usos terapeuticos clmicos das 
fontes de agua termal, inclusive em doen^as inflamatorias 
cronicas como dermatite atopica (eczema) e psoriase, mas 
tambem em cicatriza^ao de feridas, cicatrizes de queimadura, 
prurido e outras dermatoses como rosacea ou ictiose. 

Psoriase vulgar 

Um estudo clinico foi realizado com 92 pacientes que apre- 
sentavam placas moderadas de psoriase durante hidroterapia 
(balneoterapia) em centro de tratamento com agua termal 
rica em Se. O tratamento incluiu balneoterapia, todos os dias, 
durante 3 semanas, com banho de chuveiro filiforme com pres- 
sao elevada (15 bars durante 4 min), se necessario, com pres- 
suriza^ao com baixa pressao nas lesoes faciais durante 5 min, 
e banho de imersao a 35°C durante 20 min. Os pacientes tam¬ 
bem ingeriram um litro de agua termal rica em Se por dia. Os 
parametros de avalia^ao incluiram avalia^ao clinica usando 
o indice de gravidade por area de psoriase (PASI) e os niveis 
plasmaticos de Se. Depois de 3 semanas, o PASI foi reduzido 
em 47% ± 4% (de 5,5 ± 0,5 para 2,9 ± 0,3, p < 0,001). E interes- 
sante mencionar que, em 8% dos pacientes, as lesoes desapare- 
ceram por completo e, em 48%, as lesoes melhoraram mais de 
50%. Os homens responder am bem melhor que as mulheres (p 
< 0,01). Antes da balneoterapia, os niveis plasmaticos medios 
de determinados pacientes com psoriase foram significativa- 
mente mais baixos (77,1 ±2,1 mg/£) do que os da popula^ao 
saudavel de controle (100 ± 4 mg/£). Ao final da balneoterapia, 
foi encontrado um aumento significativo dos niveis plasmati¬ 
cos medios de Se (90,4 ± 2,7 mg/f, p < 0,01) correlacionado 
com a redu^ao do PASI (4) (RS = 0,31, p < 0,01). 

Cicatrizes 

O tratamento das cicatrizes e uma indica<;ao reconhecida 
em centro de tratamento com agua termal rica em Se: a terapia 
com agua termal induz acelera^ao da regenera^ao, “amolece” o 
tegumento e alivia o prurido e a dor vasomotora. Soup re et al. 
(dados nao publicados) descreveram dois casos que mostra- 
ram o valor do spray de agua termal rica em Se no tratamento 
de cicatrizes apos cirurgia plastica pediatrica, demonstrando 
que essa terapia reduziu o aspecto inflamatorio das cicatrizes, 
aliviou o prurido, facilitou a retirada das crostas e evitou a 
forma^ao de novas crostas, bem como possibilitou a limpeza 
atraumatica das cicatrizes e evitou infec^oes induzidas por 
lavagem frequente. 

Blefar'ite nao infecciosa 

A blefarite e uma das doen<;as oculares mais frequentes, 
induzindo inflama^ao da borda palpebral. Um estudo avaliou 
o efeito terapeutico de agua termal rica em Se versus uma solu- 


<;ao isotonica a 0,1% de sulfato de zinco. Dois grupos de 30 e 
29 voluntarios com blefarite seborreica e/ou blefarite anterior 
e/ou blefarite posterior com irrita^ao conjuntiva foram inclui- 
dos nesse estudo. Durante 4 semanas, as duas solu^oes foram 
aplicadas 2 vezes/dia nos olhos direito e esquerdo com uma 
compressa. Os pacientes apresentaram tolerancia muito boa 
a aplica^ao da agua termal rica em Se e de solu^ao com sul¬ 
fato de zinco sem sinais funcionais de irrita^ao, sem irrita^ao 
potencial da conjuntiva e da cornea, com redu^ao da acidez 
do pH lacrimal e preserva^ao da camada lipidica lacrimal. 
As duas solu^oes tambem reduziram o ciclo patogenico com 
redu^ao dos lipidios da borda palpebral, diminui^ao do dia- 
metro do orificio das glandulas meibomianas e preserva^ao da 
flora saprofita conjuntival. 


► Condusao 

Como ja mencionado, a agua termal e utilizada ha muitos 
anos em spas ou espargida na pele, apresentando resultados 
muito bons em pacientes com doen^as inflamatorias cronicas 
da pele, por exemplo. Recentemente, algumas publica^oes elu- 
cidaram os mecanismos de a^ao da agua termal. Ja foi cons- 
tatado que agua termal rica em Se apresenta a^ao protetora 
contra os efeitos deleterios em curto e longo prazos das espe- 
cies reativas de oxigenio induzidos, por exemplo, por exposi- 
9 ao a luz ultravioleta (ou seja, efeitos antioxidantes, imuno- 
moduladores e anticarcinogenicos). Todavia, existe tambem 
um potencial anti-inflamatorio e anti-irritativo. Uma grande 
pesquisa de amplo espectro foi realizada por algumas empre- 
sas, proporcionando uma boa base racional fundamentada no 
“conceito de medicina baseada em evidencias” para a prescri- 
^ao regular de agua termal com o proposito de aumentar a 
qualidade de vida dos pacientes. Esses resultados justificam o 
uso de agua termal rica em selenio como “ingrediente ativo ou 
cosmeceutico” em formula^oes topicas. 
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► Introdugao 

Vitaminas sao compostos essenciais para varias fun^oes 
do organismo humano. Algumas podem ser sintetizadas, mas 
outras precisam ser obtidas por meio de uma dieta adequada. 

Evidencias cientfficas mostram que determinadas vitami¬ 
nas sao uteis na preven^ao e no tratamento topico do fotoen- 
velhecimento, fazendo parte de um sistema de antioxidantes 
que protegem a pele do estresse oxidativo. 

Ha um interesse crescente no uso de antioxidantes naturais, 
como vitaminas, para ajudar a restaurar a atividade cutanea. 

As vitaminas topicas A, C, E, B 3 tern propriedades antio¬ 
xidantes e anti-inflamatorias potentes, mas, para alcan^ar a 
maxima eficacia, os produtos devem ser apresentados em for¬ 
mulaic es adequadas. Os produtos que contem alfatocoferol 
(vitamina E), acido L-ascorbico (vitamina C), retinol (vitamina 
A) e niacinamida (vitamina B 3 ) sao eficazes no tratamento do 
fotoenvelhecimento. 

Varios estudos apontam para a importancia dos antioxi¬ 
dantes topicos como agentes de prote<;ao da pele contra os 
maleficios causados pela radia^ao ultravioleta. Essa a^ao de 
prote^ao so acontece quando esses ativos sao utilizados antes 
da exposi^ao solar, especialmente de mo do rotineiro. Quando 
o antioxidante topico e iniciado somente apos a exposi^ao a 
radia^ao UV, nao se pode evitar as lesoes fotoinduzidas, como 
morte celular e produ^ao de radicais livres, nem que esses 
danos sejam parcialmente combatidos. 

Esses compostos tambem sao efetivos no tratamento de 
dermatoses inflamatorias, acne e problemas de pigmenta^ao 
e cicatriza^ao. Ha evidencias emergentes de que as combina- 
qoes de vitaminas exercem efeitos aditivos, que proporcio- 


nam maior eficacia em compara^ao com os compostos indi¬ 
vidual. 

Os dados encontrados naliteratura sao substanciais, e as vita¬ 
minas citadas apresentam beneficios a pele, que incluem efei¬ 
tos fotoprotetores (diminuem radicais livres e sunburns cells), 
melhora das manifesta^oes clinicas do fotoenvelhecimento e 
resultados interessantes em algumas dermatoses inflamatorias. 

Apesar de essas vitaminas apresentarem boa atividade indi- 
vidualmente, a associa^ao e a combina^ao delas potencializam 
os resultados nas indicates mencionadas. Embora regula- 
dos pela FDA (Food and Drug Administration) nos EUA, os 
ingredientes ativos dos cosmeceuticos podem causar efeitos 
ad versos, indesejaveis ao paciente. 

E crescente a procura por esses produtos, e cabe ao der- 
matologista conhecer suas propriedades farmacologicas e sua 
verdadeira capacidade de induzir mudan^as na pele. Para isso, 
torna-se necessario avaliar a forma de apresenta^ao do agente 
biologicamente ativo no produto, sua concentra^ao, estabili- 
dade e sua capacidade de penetra^ao na pele. 

Neste capftulo, sao abordadas as vitaminas com poder cos- 
meceutico estabelecido, entre elas as vitaminas A, B 3 , B 5 (pan- 
tenol), C, E e K (Tabela 45.1). 

► Vitamina A 

■ Conceito 

A epiderme humana contem quantidade significativa de 
vitamina A (all-trans- retinol), enzimas responsaveis pela sua 
metaboliza^ao, receptores nucleares e to do um complexo sis- 


Tabela 45.1 


Resume das vitaminas de uso topico e seus mecanismos de a^ao. 


Tipo 

A 


B 3 ou nicotinamida 


B^ou pantenol 


Vitamina C 


Vitamina E 


Vitamina K 


Mecanismode a{ao 


Apresenta^ao 

Retinol (0,3 a 1%) 

Retina Ideido (0,05%) 

Esteres de retinil 
Tretinoina (0,01 a 0,1%) 
Niacinamida (ou nicotinamida 5%) 
Acido nicotmico 


Pantotenol 
Pantenil alcool 
Dexpantenol 

Acido ascorbico (5 a 10%) 

Fosfatodeascorbila 
Palmitatodeascorbila 
Ascorbila glucoside 

Alfatocoferol (naoesterificado) 

Acetatos sinteticos 
Succinatos sinteticos 

Filoquinona ou fitomenadiona ou fitonadiona a 5% (K 3 ) 
Menaquinona (K 2 ) 

Menadiona (K 3 ) 


Aumento da prolifera^ao e diferencia^ao epidermicas 
Aumento da produto de MEC 

A nt i oxi da nte/an t i-i nfl am ato rio 

Melhora a barreira cutanea 

Redu^ao de sebo 

Melhora a textura 

Redu^ao de eritema/pigmenta^ao 

Aumento do colageno 

Hidratagao 

Melhora a textura e a elasticidade 

Ant i - i nfl a matorio e antipruriginoso 

Antioxidante 

Despigmentante 

Anti-inflamatorio 

Aumenta a produto de colageno 

Diminui^ao do estresse oxidativo pela radia^ao UV (diminui^ao de 
eritema/edema) 


Faltam relatos da a^ao topica na literatura 
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tema que pode ser desestruturado pela irradia^ao ultravioleta 
A e B (UVA e UVB). O mecanismo de atua^ao da irradia^ao 
UV pode levar a deficiencia dessa vitamina na pele. 

A vitamina A nao pode ser sintetizada e e obtida por meio 
de dieta, de fontes animal (retinoides) e vegetal (carotenoi- 
des). No corpo, uma pequena porcentagem do retinol e trans- 
formada em sua forma ativa (tretinoina), passando por uma 
forma intermediaria, o retinaldeido. 

A maioria do retinol e convertida em ester de retinil, sua 
forma de deposito. Os retinoides sao derivados (naturais ou 
sinteticos) da vitamina A. Sao utilizados em produtos cos¬ 
meceuticos, e a sua forma ativa, o acido retinoico, necessita 
de prescri^ao medica. Das diversas categorias dos produtos 
cosmeceuticos, a vitamina A e a mais descrita na literatura, e 
inumeros estudos comprovam sua eficacia no tratamento de 
envelhecimento cutaneo, acne e muitas outras dermatoses. 

■ Formas de apresenta^ao 

Alguns derivados da vitamina A sao usados cosmetica- 
mente, em particular o retinol, o retinaldeido e os esteres de 
retinil (p. ex., acetato, propionato e esteres de palmitato de 
retinil). Por meio de rea^oes enzimaticas endogenas, essas for¬ 
mas se convertem, ao final da rea 9 §o, em acido transretinoico, 
que e a forma funcional, ativa, da vitamina A na pele. 

Essas apresenta^oes (retinol, retinaldeido e esteres de retinil) 
podem ser utilizadas em produtos cosmeceuticos. Entretanto, 
como nao sao biologicamente ativas, ate que a conversao enzi- 
matica ocorra, a eficacia do produto depende da forma de 
apresenta^ao do retinoide, da sua concentra^ao adequada, sua 
estabilidade no produto, do nivel ideal de enzimas na pele e da 
sua capacidade de conversao em acido retinoico. 

A maioria dos estudos e realizada in vitro e nao explica 
to dos esses aspectos. Parece que a concentra^ao funcional 
do retinol topico varia de 0,3 a 1%, mas a maioria dos pro¬ 
dutos cosmeceuticos do mercado contem niveis mais baixos. 
Alguns estudos clinicos com metodologia adequada mos- 
tram eficacia do retinol (em concentrates baixas) e propio¬ 
nato de retinil no tratamento de rugas e hiperpigmenta 9 §o 
facial. O retinaldeido na concentrate de 0,05% e clinica- 
mente efetivo. O palmitato de retinol e o acetato de retinol 
nao sao considerados efetivos contra o fotodano. Os retinoi¬ 
des, de modo geral, sao mais bem tolerados pela pele quando 
comparados ao acido retinoico. O retinaldeido tern potencial 
irritativo semelhante ao retinol, e os esteres de retinol sao 
mais bem tolerados que o retinol. 

A tretinoina, o acido retinoico, pode ser utilizada em con- 
centra 9 oes variadas (0,01 a 0,1%), e, geralmente, apresenta 
eficacia clinica e histologica, embora com potencial irritativo 
maior quando comparado a outras formas de apresenta^ao da 
vitamina A. 

■ Mecanismo deagao 

Ha vasta literatura sobre o mecanismo de a^ao do acido 
transretinoico. A intera<;ao do acido retinoico com os recepto- 
res nucleares possibilita a a<;ao com sequencias especificas de 
DNA que afetam sua transcri^ao, resultando tanto no aumento 
como na diminui^ao da expressao de proteinas/enzimas espe¬ 
cificas. 

Entre as varias altera^oes das expressoes genicas induzidas 
pelos retinoides, algumas sao especificamente relevantes para 
o efeito antienvelhecimento, como aquelas que levarn ao espes- 


samento da epiderme, pelo aumento da prolifera^ao e diferen- 
cia^ao epidermica, alem de aumento da produ^ao epidermica 
de glicosaminoglicanos (GAG), proporcionando aumento da 
hidrata^ao epidermica e da produ^ao de matriz extracelular 
(MEC) dermica. Ocorre tambem indica^ao da expressao de 
genes de procolageno I e III, levando ao incremento da espes- 
sura da derme. 

Em adi^ao aos efeitos estimulatorios, os retinoides tam¬ 
bem apresentam efeitos inibitorios. Por exemplo, os retinoides 
reduzem a produ^ao do excesso de substancia fundamental 
na derme fotodanificada e, tambem, a expressao da tirosinase, 
enzima-chave envolvida na produ^ao de melanina. 

■ Eficacia e indicagao 

A maioria das publica^oes sobre a eficacia dos retinoides 
no tratamento do envelhecimento e focada no uso topico do 
acido retinoico. Existem, porem, estudos que comprovam o 
efeito benefico do retinol, retinaldeido e propionato de retinil. 

Alguns trabalhos citam que o retinol tern melhor pene- 
tra^ao cutanea do que o acido retinoico. Acredita-se que, 
embora o retinol seja cerca de 20 vezes menos eficaz do que a 
tretinoina, possa, ainda assim, levar a bons efeitos clinicos no 
fotorrejuvenescimento, com discretos efeitos adversos. 

Embora o acido retinoico esteja indicado tanto no trata¬ 
mento do fotodano como no da acne, o retinol, o retinaldeido 
e os esteres de retinol nao atuam na acne. 

► Vitamina B 

■ Conceito 

A vitamina B faz parte de um grupo de vitaminas hidros- 
soluveis. A vitamina B 3 ou nicotinamida e um derivado da 
niacina, obtida por meio de dieta (carne, peixe, leite, ovos e 
nozes). Sua deficiencia e um dos fatores causais da pelagra. A 
niacina e usada em medicina mais comumente para diminuir 
os niveis de colesterol. 

A nicotinamida e um dos componentes mais recentes no 
grupo dos cosmeceuticos. E uma vitamina essencial, e seus 
beneficios nos cuidados da pele foram descritos recentemente. 
E precursora de uma familia de enzimas endogenas cofatoras, 
especialmente a nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD), 
seu derivado fosforilado NAD (P) e suas formas reduzidas 
NAD (H) e NAD (PH), que apresentam propriedades antioxi- 
dantes, influenciando muitas rea^oes enzimaticas da pele. 

■ Formas de apresenta^ao 

As formas primarias de vitamina B 3 descritas em produtos 
cosmeceuticos incluem a niacinamida, o acido nicotinico e os 
esteres nicotinatos (nicotinato tocoferila, nicotinato miristoil 
e nicotinato benzila). 

Suas formas potenciais que podem ser usadas em cosme¬ 
ceuticos sao a niacinamida (nicotinamida) e o acido nicoti¬ 
nico. Alguns estudos especulam a capacidade de essas formas 
se converterem uma na outra in vivo. Existe uma desvantagem 
em usar o acido nicotinico em cosmeceuticos topicos, por 
seu efeito colateral de vasodilata^ao que resulta em flushing 
(rubor). Esse efeito nao ocorre com o uso da niacinamida 
topica. 
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■ Mecanismo de agao 

A vitamina B 3 e essencial, com propriedades antioxidan- 
tes. E precursora de cofatores enzimaticos que participam em 
varias rea^oes cutaneas, por isso usada em uma diversidade de 
produtos cosmeceuticos topicos. Embora o exato mecanismo 
de a^ao por onde esses cofatores possam bioquimicamente 
atuar quando aplicados topicamente na pele nao seja eluci- 
dado, varies estudos descrevem seus efeitos cosmeticos e seus 
possiveis mecanismos. 

Entre os efeitos cosmeticos descritos estao: 

■ Melhora da barreira cutanea, diminuindo a perda de agua 
transepidermica, em razao do aumento da produ^ao da 
barreira lipfdica (aumento de ceramidas) 

■ Redu<;ao do tamanho dos ostios foliculares e melhora da 
textura, pela redu^ao da produ^ao de sebo 

■ Redu^ao do eritema por suas propriedades anti-inflamato- 
rias 

■ Melhora das rugas finas, pelo aumento da produ^ao de cola- 
geno e diminui^ao da produ^ao excessiva de GAG na derme 

■ Diminui^ao da pigmenta^ao, pela inibi^ao da transference 
de melanossomas ao queratinocito 

■ Redu^ao da produ^ao de sebo (efeito antiacne) e proprie¬ 
dades anti-inflamatorias. 

■ Eficacia e indicagao 

Inumeros estudos descrevem os efeitos beneficos da niaci- 
namida topica no tratamento da pele fotodanificada e da acne. 
Vale lembrar, entretanto, que sua eficacia esta em torno de 1/3 
a 1/5 da eficacia da tretinofna a 0,025%. 

No tratamento do rejuvenescimento cutaneo, estudo com 
metodologia adequada, usando niacinamida a 5%, revelou 
redu^ao estatisticamente significativa da pigmenta^ao da face 
apos 8 semanas. Alguns autores descrevem melhora da textura 
da pele pelo aumento da velocidade do turnover epidermico, 
funcionando com discreta a$ao esfoliante. Esses achados foram 
descritos com uso de nicotinamida nas concentrates de 2,5% 
e 3,5%, com resultados estatisticamente significativos. 

Tambem e descrita a melhora de rugas finas, manchas, eri¬ 
tema e elasticidade da pele da face com uso de nicotinamida a 
5%, 2 vezes/dia durante 12 semanas. Alem de no tratamento 
da pele fotodanificada, a eficacia da nicotinamida foi compa- 
rada a da clindamicina 1% gel no tratamento da acne. 

► Pantenol 

■ Conceito 

O pantenol e um precursor do acido pantotenico (vitamina 
B 5 ), componente da coenzima A, e tern importante fun^ao no 
metabolismo celular, durante a biossintese de acido graxos e 
na glicogenese. Como o pantenol e soluvel em agua e higros- 
copico, apresenta potente a^ao na hidrata<;ao da pele, especial- 
mente quando combinado com o glicerol. 

■ Formas de apresentagao 

O pantenol ou pro-vitamina B 5 tambem e conhecido como 
pantotenol e pantenil alcool. O isomero optico D do pantenol 
e chamado de dexpantenol; o D-pantenol e a sua forma ativa. 


■ Mecanismo de agao 

O pantenol topico e muito bem tolerado pela face. E des¬ 
crita na literatura sua fun^ao de hidrata^ao da pele, associada 
a melhora da textura e da elasticidade cutanea. 

Por melhorar a barreira cutanea, parece ter efeito protetor 
contra irrita^ao cutanea, associado ao efeito anti-inflamatorio 
e antipruriginoso. Pode ser usado para diminuir os efeitos irri- 
tativos de outros produtos, como, por exemplo, os retinoides 
da tretinofna (como eritema e descama^ao). 


► Vitamina C 

■ Conceito 

A vitamina C, ou acido L-ascorbico (AA), e hidrossoluvel 
e termolabil. Os seres humanos, outros primatas, bem como o 
cobaio, sao os unicos mamfferos incapazes de sintetizar o AA. 
Nestes, a deficiencia geneticamente determinada da glucono- 
lactona oxidase impede a sfntese do acido L-ascorbico a partir 
da glicose. Mesmo com doses elevadas de suplementa^ao oral, 
a vitamina C aumenta minimamente na pele, pois o tecido 
cutaneo recebe aproximadamente 8% da vitamina absorvida 
sistemicamente. 

A aplica^ao topica e o metodo de preferencia para aumentar 
sua concentra^ao na pele. Estudos demonstram que a concen- 
tra^ao da vitamina C na pele e 20 a 30 vezes maior, quando uti- 
lizada topicamente, comparada a sua utiliza^ao por via oral. 

A medida que a pele envelhece, a derme torna-se fina e seu 
conteudo de colageno diminui. Estas altera^oes sao aceleradas 
pela exposi^ao aos raios UV, de forma cronica. A radia^ao UV 
induz a forma^ao de radicals livres. Por sua a^ao na biossintese 
de colageno e pelo seu efeito redutor de radicals livres, a possi- 
bilidade de liberar doses farmacologicas de acido L-ascorbico 
via percutanea se apresenta como uma interessante e impor¬ 
tante terapeutica. 

■ Formas de apresentagao 

Existem muitas formas de apresenta^ao da vitamina C. 
Algumas comumente usadas sao o acido ascorbico, o fosfato 
de ascorbila (sal de magnesio e sodio), o palmitato de ascor- 
bila e o ascorbila-glucoside. A forma ativa da vitamina Ceo 
acido L-ascorbico que age como antioxidante por neutrali- 
zar especies reativas de oxigenio produzidas pela exposi^ao a 
radia^ao ultravioleta. 

Os primeiros cosmeceuticos usaram vitamina C na sua 
forma ativa, e as formulas eram instaveis pela oxida^ao da vita¬ 
mina com a exposi^ao ao ar. Por isso, derivados esterificados 
do acido L-ascorbico foram usados para estabilizar as formu- 
la^oes. O derivado mais comum e o fosfato de ascorbila mag¬ 
nesio e o ascorbila-6-palmitato. Estudos citam que a entrada 
de acido L-ascorbico no interior da pele depende da remo^ao 
da carga ionica da molecula que ocorre em pH < 3,5. 

A concentra<;ao maxima de acido L-ascorbico para perme- 
a<^ao cutanea e 20%, e aumento da concentra<;ao nao aumenta 
sua absor^ao. 

■ Mecanismo de agao 

A vitamina C atua como despigmentante da pele pela sua 
atividade antioxidante e inibidora da tirosina. Tambem e des- 
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crito seu efeito anti-inflamatorio por reduzir o eritema asso- 
ciado ao pos-operatorio de procedimentos a laser (resurfa¬ 
cing). 

O acido L-ascorbico e vital para o funcionamento das celu- 
las, e isto e particularmente evidente no tecido conjuntivo, 
durante a forma^ao do colageno, atuando como cofator para 
duas enzimas essenciais na biossintese do colageno. Lisil e 
prolil-hidroxilases catalisam a hidroxila^ao dos residuos prolil 
e lisil nos polipeptidios colagenos, e essas modifica^oes pos- 
translacionais possibilitam a forma^ao e a estabiliza^o do 
colageno de tripla helice e sua subsequente secre^ao no espa^o 
extracelular como procolageno, que, entao, e transformado em 
tropocolageno; finalmente, fibras colagenas sao formadas por 
um rearranjo espacial espontaneo das moleculas tropocolage- 
nas. 

Consequentemente, a hidroxila^ao e uma fase critica na 
biossintese de colageno, uma vez que regula a forma^ao da tri¬ 
pla helice e da excre^ao do procolageno. 

A lisil e a prolil-hidroxilase sao enzimas ferricas. A vita- 
mina C como cofator previne a oxida^ao do ferro e, portanto, 
protege as enzimas contra a autoinativa<;ao. 

O AA estimula a sintese do colageno especificamente, 
aumentando os niveis de RNAm para tres diferentes cadeias 
pro-alfa, codificadas por genes que estao localizados em tres 
cromossomos distintos. A pro-alfa 1, no cromossomo 17, a 
pro-alfa 2 no cromossomo 7 e a pro-alfa 3 no cromossomo 2. 
Possivelmente, o AA atua diretamente estimulando a transcri- 
<;ao individual dos genes ou de alguma maneira, a estabilidade 
do RNAm individual. 

■ Eficacia e indicagao 

Apesar da utiliza^ao da vitamina C topica nao ser um con- 
ceito novo e de varias das suas propriedades, tais como potente 
antioxidante e estimulador da produ^ao de colageno, serem 
bem conhecidas, e fato que sua instabilidade sempre dificultou 
a aderencia ao tratamento. 


Em razao da dificuldade de estabiliza^ao do AA, varios 
derivados mais estaveis foram elaborados. Entretanto, embora 
a estabilidade tenha sido conseguida em muitos deles, o resul- 
tado de melhora da pele nao era alcan^ado. Isso se deve ao fato 
de haver inumeras variaveis, tais como pH, peso molecular, 
veiculo, porcentagem do derivado ascorbico viavel na derme, 
para citar apenas algumas, o que dificultou o desenvolvimento 
de um produto para aplica^ao topica de AA, por muitos anos. 
Nao ha derivados do A A com atividade maior do que o pro- 
prio, e os esteres apresentam atividade de vitamina C tanto 
menor quanto maior e o numero de radicais substituidos. O 
ascorbila-6-palmitato, por exemplo, embora penetre a pele, e 
ineficiente em sua conversao para o acido L-ascorbico, a forma 
ativa da vitamina C. 

O acido L-ascorbico topico e a apresenta^ao mais efetiva 
da vitamina C, e sao poucas as apresenta^oes que de fato sao 
estaveis e penetram ate a derme. Neste sentido, e necessario 
que o pH da formula^ao seja menor que 3,5. 

A concentra^ao maxima para absor^ao percutanea e de 
20%. Concentra^oes mais elevadas curiosamente pioram a 
absor^ao. Os esteres de vitamina C sao mais estaveis, porem 
menos efetivos em penetrar na derme. 

Em fun^ao de suas propriedades anti-inflamatorias, a vita¬ 
mina C se torna um ativo atraente para o tratamento de varias 
condi^oes inflamatorias, tais como eczemas, e apos aplica<;ao 
de laser de C0 2 . 

Estudo clinico e morfometrico realizado por nos, avaliando 
o uso da vitamina C na pele fotodanificada, possibilitou con- 
cluir que o uso topico de vitamina C a 5%, aplicada 2 vezes/ 
dia, por 180 dias consecutivos, produz significativa melhora 
na aparencia da pele fotoenvelhecida, caracterizada pela recu- 
pera^ao das caracteristicas clmicas (brilho, textura e perda de 
manchas - Figura 45.1), pelo aumento das fibras colagenas e 
elasticas da derme (Figura 45.2). 

Inumeros outros estudos confirmam a eficacia da vitamina 
C topica no tratamento do fotoenvelhecimento. Um estudo 
comparative entre acido L-ascorbico a 10% e um veiculo ape- 


A B C 



Figura 45.1 Fotografias microscopicas (200 p,m) antes e apos uso de vitamina C a 5% na pele. Coloragoes por hematoxilina-eosina (A, D), vermelho picrossirius (B, E) e luz 
polarizada (C, F) mostram redensifica^ao da derme (D), a custa de prolifera^ao de fibras colagenas (E) e elasticas (F). 
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Figura 45.2 Redugao da pigmentagao de melanoses solares apos 14dias de uso de vitamina C a 5%. (Cortesia: Natura Inovagao eTecnologia de Produtos Ltda., Cajamar/ 
SP, Brasil.) 


nas demonstrou que na pele pre-tratada com vitamina C ha 
redu^ao do eritema apos exposi^ao a UVB com significante 
altera^ao da dose eritematosa minima (DEM). 

A combina^ao de vitaminas CeEe sinergica, particular- 
mente no que se refere a prote^ao solar, inibindo nao apenas 
os danos agudos causados pela radia^ao UV, como eritema, 
mas tambem os efeitos cronicos da radia^ao, como fotodano 
e cancer de pele. 

A vitamina C topica e um ativo importante e benefico no 
tratamento do fotoenvelhecimento, bem como de outras der¬ 
matoses inflamatorias, desde que atenda as caracteristicas de 
estabilidade, concentra^ao, pH e permeabilidade. 

► Vitamina E 

■ Conceito 

A vitamina E natural e antioxidante lipossoluvel no plasma, 
nas membranas e nos tecidos. Assim como a vitamina C, pre- 
cisa ser obtida pela dieta (vegetais frescos e oleos vegetais, 
sementes, cereais, nozes, algumas carnes). Na pele, a vitamina 
E e especialmente abundante no extrato corneo, entregue pelo 
sebo. A vitamina E e depletada com o envelhecimento cutaneo, 
e sua aplica^o topica oferece beneficios ao paciente. Protege 
as membranas celulares da peroxida^ao. 

A forma biologicamente ativa, o alfatocoferol, inibe a ativi- 
dade da proteina C quinase (aumentada com envelhecimento) 
nos fibroblastos e inibe a produ^ao de colagenase, protegendo 
contra o envelhecimento. 

■ Formas de apresenta^ao 

A vitamina E e um antioxidante lipossoluvel com 8 formas 
moleculares de apresenta^ao (4 tocoferois e 4 tocotrienois), 
sendo o alfatocoferol a mais ativa e importante na prote^ao 
celular contra as radia^oes livres que levam a peroxida^ao lipi- 
dica. Associado a vitamina C, o alfatocoferol oxidado pode ser 
regenerado de volta a sua forma reduzida. 

A forma encontrada em tecidos de mamiferos e a forma 
pura, nao esterificada e com a maior atividade biologica, o 


alfatocoferol. Uma proteina de transferencia especifica para 
o alfatocoferol transfere esta molecula para lipoproteinas. 
Outras formas naturais sao p, 7 e 8 -tocoferol. As formas sin- 
teticas sao esterificadas (para acetatos e succinatos) para uso 
cosmetico porque sao formas mais estaveis para uso topico. 
Esses esteres devem ser hidrolisados para que tenham qual- 
quer atividade biologica. Essa rea^ao ocorre no estomago, 
apos ingestao oral, ou cultura de celulas, mas este processo e 
muito lento quando da aplica^ao topica desses esteres. A pele 
tern capacidade limitada para clivar essas formas de vitamina 
E na sua forma ativa livre; entao, o potencial antioxidante 
desses esteres e minimo. 

■ Mecanismo de a^ao 

A vitamina E tern potencial para prevenir e melhorar os 
danos da pele, causados pelos radicals livres, em particular 
aqueles causados pela UV (como queimaduras, fotoenvelhe¬ 
cimento e cancer de pele). 

Estudos in vitro tern demonstrado que o alfatocoferol reduz 
o numero de sunburn cells , as quais sao marcas do dano da pele 
relacionadas com o estresse oxidativo provocado pela radia^ao 
UV. Um efeito semelhante ao descrito com a vitamina Cea 
redu^ao do eritema e edema pela irradia^ao UV, por meio da 
aplica^ao topica previa da vitamina E na pele. A associa^ao da 
vitamina A e C com vitamina E aumenta o efeito fotoprotetor 
e antioxidante do produto, pela a^ao sinergica das vitaminas, 
sendo, entretanto, dificil estabilizar essa formula^ao. 

■ Eficacia e indicagao 

Muitas publica^oes demonstram o efeito antioxidante 
da vitamina em laboratorio, em modelos animais. Algumas 
relatam sua atividade na pele humana, em particular a a£ao 
de fotoprote^ao. Esta fun^ao fotoprotetora e descrita com o 
uso da vitamina E topica a 2%, levando a redu^ao do rubor 
em 20 %, mensurada por meio de cronometro, bem como 
de vitamina E a 5% topica, mostrando um fator de prote 9 §o 
solar proximo a 3. Tambem e relatada a eficacia da vitamina 
E a 5% topica na regiao periorbicular, levando a redu<;ao 
das rugas. Raros sao os estudos histopatologicos em pele 
humana. 
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► Vitamina K 

■ Conceito 

A vitamina K e um grupo de vitaminas lipossoluveis neces- 
sarias para modifica^ao de determinadas proteinas em sua 
etapa final de biossfntese, principalmente as envolvidas na 
coagula<;ao do sangue, mas tambem no metabolismo do osso 
e outros tecidos. 

■ Formas de apresenta^ao 

A vitamina K se apresenta como vitamina (predominan- 
temente), K 2 e K 3 . A vitamina Kj e conhecida tambem como 
filoquinona ou fitomenadiona (ou fitonadiona); a vitamina K 2 , 
conhecida como menaquinona, e a vitamina K 3 como mena- 
diona. 

A vitamina Kj encontra-se nos vegetais verdes frescos, 
oleos vegetais e algumas frutas. A vitamina K 2 e encontrada 
em carne, ovos e produtos lacteos. A vitamina K 3 e um com- 
posto sintetico a ser convertido em K 2 no intestino. 

■ Mecanismo dea^ao 

O mecanismo de a$ao da vitamina K e bem explicado 
quando seu uso e sistemico. Faltam relatos na literatura que 
expliquem seu mecanismo de a^ao quando usada topicamente 
de acordo com as indicates propostas. 

■ Eficacia e indicagao 

Estudos citam a eficacia da vitamina K topica a 5% em ace- 
lerar a resolu^ao da purpura desencadeada por procedimentos 
esteticos. Tambem e citado seu efeito no tratamento de olhei- 
ras, com efeito clareador, e no tratamento da rosacea, dimi- 
nuindo o eritema. Faltam estudos para confirmar o real efeito 
nessas indicates. Alem disso, varios estudos relatam rea^ao 
adversa com uso de vitamina K topica, como eritema, edema 
e descama^ao. Sao citadas tambem lesoes cutaneas no local da 
aplica^ao intramuscular desta vitamina. 


► Condusao 

Muitos sao os produtos cosmeceuticos lan^ados com o 
objetivo de melhorar a qualidade da pele por meio dos cuida- 
dos diarios com produtos topicos. Os pacientes buscam cons- 
tantemente produtos cosmeceuticos que prometem mais do 
que realmente podem cumprir no tratamento ou na preven^ao 


do fotoenvelhecimento. Cabe ao dermatologista reconhecer as 
propriedades farmacologicas de cada produto cosmeceutico, 
seu mecanismo de a$ao e sua eficacia. 

Em rela^ao ao poder cosmeceutico das vitaminas topicas, 
varios estudos demonstram sua eficacia quando usadas de 
modo isolado ou em associa^ao, para o tratamento da pele 
fotodanificada. E preciso, entretanto, conhecer sua forma de 
apresenta^ao (forma ativa ou nao), sua concentra^ao e sua 
estabilidade no produto. Existem tambem diferen^as quanto 
aos vefculos dessas vitaminas, que devem se adequar ao tipo 
de pele do paciente. 

De modo geral, as vitaminas topicas apresentam eficacia 
comprovada por estudos cientificos com metodologia ade- 
quada. 
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► Introdu^ao 

A estabilidade genomica e essencial para a sobrevivencia 
celular; assim sendo, os mecanismos naturais de reparo do 
DNA sao constantes e fundamentals para o funcionamento 
adequado das celulas. A produ^ao fisiologica de especies rea- 
tivas de oxigenio (ROS, do ingles reactive oxygen species) pelo 
metabolismo celular humano, alem da crescente exposi^ao 
dos homens as a^oes de agentes exogenos (p. ex., fisicos: radia¬ 
tes ionizantes e ultravioleta [UV]; quimicos: cigarro) levam a 
danos endogenos e exogenos ao DNA celular. 

Esses danos ao DNA ocorrem por altera^oes na sequencia 
do mesmo, por exemplo, por quebras nas fitas, ligates cruza- 
das das proteinas e adutos de DNA (compostos carcinogenicos 
que ligam-se covalentemente ao DNA). Para evitar a perpe¬ 
tuate de mutates geneticas nocivas, sao necessarios nao 
so diferentes mecanismos de reparo do DNA, mas tambem a 
senescencia e a morte celular programada (apoptose), ja que as 
mutates que persistem ao longo da vida celular podem levar 
a transforma^oes malignas das celulas (carcinogenese). 

Diferentes tipos de agentes causam danos em pontos dife¬ 
rentes dos mecanismos de defesa celular. Por isso, ao estudar 
a possivel prote^ao que substancias exogenas possam produ- 
zir a pele, e necessario o entendimento dos divers os caminhos 
metabolicos seguidos pelos agentes carcinogenicos, para, pos- 
teriormente, compreender os pontos de bloqueio a essas vias. 

A pele, por sua vez, esta submetida a fatores ambientais e, 
como orgao de prote^ao, desenvolveu mecanismos de defesa 
externos; as celulas da pele apresentam ainda outros meca¬ 
nismos de prote^ao endogenos, como o espessamento epider- 
mico e a melanogenese, alem da remote das celulas mutadas 
pela resposta imune local. Isto posto, passemos a questao do 
cancer de pele. 

O cancer de pele e o mais comum em humanos. O aumento 
de sua incidencia tern estimulado a pesquisa para o entendi¬ 
mento da forma como esse tumor se desenvolve e em novas 
maneiras de tratamento. 

► Carcinogenese 

■ Ciclo de vida celular 

A carcinogenese cutanea envolve tres estagios: inicia^ao, 
promote e progressao. A inicia^ao e um estagio reversivel, 
no qual ocorrem mudan^as nos genes que controlam o cres- 
cimento celular. O dano genetico promovido pela radia<;ao 
geralmente ocorre nesse ponto. A promo^ao decorre de agen¬ 
tes - promo tores -, os quais estimulam altera^oes no ciclo de 
vida da celula. No ultimo estagio, o de progressao, ha perda 
dos mecanismos de controle e repara^ao do DNA, ocasio- 
nando multiplica^ao celular descontrolada. 

A radia<;ao ultravioleta B atua principalmente no estagio 
da promo^ao, causando diretamente a produ^ao de fotopro- 
dutos pelo DNA, principalmente os dimeros de ciclobutano 
pirimida (CPD) e os dimeros de 6,4-pirimidina-pirimidone 
(fotoproduto 6-4). Os proprios fotoprodutos atuam oxidando 
o DNA e provocando as muta^oes. Essas muta^oes caracteris- 
ticas podem ocorrer em uma unica base - de C para T - ou em 
uma dupla - de CC para TT sendo especificas, recorrentes e 
conhecidas como muta^des assinatura da radiaqao UV (outras 


a^oes dos fotoprodutos sao estimular o eritema e a resposta 
inflamatoria aguda). 

Apesar disso, temos o gene p53, a interliga^ao entre meca¬ 
nismos bioquimicos que evitam o desenvolvimento de tumo- 
res, pois regula direta ou indiretamente o ciclo de divisao celu¬ 
lar, parando-o nos pontos de checagem - um no final da fase 
G1 e outro no final da fase G2 -, os quais impedem que um 
ciclo de vida celular normal prossiga, se o DNA celular estiver 
danificado. 

No primeiro ponto de checagem, o p53 estimula o p21, 
que inibe a CDK e, subsequentemente, a fosforila^ao da 
proteina retinoblastoma (Rb). Com isso, bloqueia a passagem 
do G1 para S, impedindo a mitose de celulas com DNA dani¬ 
ficado. O segundo ponto e bioquimicamente similar, porem 
ocorre em outra fase do ciclo. Importante salientar aqui o 
papel das proteinoquinases, transmissoras de sinais intrace- 
lulares - sendo muitas dependentes das ciclinas para serem 
ativadas, sendo, por isso, chamadas de quinases dependentes 
de ciclinas (CDK). Elas oscilam em atividade e cada pequena 
varia^ao e responsavel por avan^os no ciclo celular. 

Se o reparo do DNA for efetivado, a inibi^ao e desfeita e 
o ciclo celular prossegue. Muta^oes com disfun^ao ou dele- 
9 §o do p53 permitem que as celulas acumulem muta^oes, 
podendo, desta forma, produzir linhagens cancerigenas. A 
maior parte das muta^oes sofridas pelo p53 nos canceres 
de pele sao muta^oes-assinatura, decorrentes dos fotopro¬ 
dutos. 

Contudo, quando o dano ao DNA e grave, com impossi- 
bilidade de reparo, uma nova via e desencadeada. As caspases 
sao proteinas proteoliticas amplificadoras, que desencadeiam 
a apoptose pelo modelo tudo ou nada , podendo ser ativadas 
por sinais extracelulares ou intracelulares. O p53 estimula a 
apoptose pela libera^ao nas mitocondrias do citocromo-c, 
uma enzima carreadora de eletrons que ativa as pro-caspases 
intracelularmente, por meio da ativa^ao do BAX pelo Bel-2, 
desencadeando uma rea^ao irreversivel que culminara na 
morte da celula. A perda desse mecanismo de controle leva a 
perpetua^ao de especies com muta^oes graves que nao sofre- 
rao a morte celular programada. 

As ROS, por sua vez, formam um grupo de especies ins- 
taveis de oxigenio produzidas pela fotossensibiliza^ao de cro- 
moforos pela radia^ao, para atuar como segundo mensageiro 
na sinaliza^ao intracelular. Juntamente com a produ<;ao das 
ROS, ha aumento de enzimas antioxidantes como a hemo-oxi- 
genase-1 (HOI), ferritina, glutationa peroxidase, superoxido 
desmutase (dependente de cobre-zinco ou manganes) e cata¬ 
lase. Essas enzimas sao mensuradas em trabalhos diversos que 
visam comprovar a a^ao antirradicais livres dos ativos. 

Um importante tipo de produto das ROS e o 8-oxoguanina 
(8-oxoG), que apresenta maiores nfveis, conforme a maior 
exposi^ao a radia^ao UV. Dentro do nucleo das celulas epider- 
micas e inflamatorias, ele pareia com a adenina e com a cito- 
sina durante a replica^ao do DNA. Por um lado, isso resulta em 
uma muta^ao de GC para TA; por outro, ativa fatores transcri- 
cionais que produzem proto-oncogenes como fos e c-jun. Nas 
celulas saudaveis, a liga^ao do 8-oxoG e quebrada pela enzima 
8 -oxoG-DNA glicosilase. A deficiencia dessa enzima, natural 
ou adquirida, aumenta os niveis de 8-oxoG e pode ser causa 
de maior numero de muta^oes e desenvolvimento de tumores. 
(Supoe-se que as ROS sejam capazes de estimular a transcri^ao 
por meio do fator ativador de transcri^ao proteina 1 (AP-1) e 
do fator nuclear kappa B (NF-kB) de maneira simultanea e 
independente.) 
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As enzimas citadas sao normalmente consumidas pela rea- 
<;ao com os radicals livres, mas, se houver um restante delas, 
este acaba promovendo dano ao DNA, lipidios e proteinas 
envolvidos na regula^ao do ciclo de vida da celula - meca- 
nismo que atua na fase de promo$ao da carcinogenese. 

Tambem importante no ciclo vital da celula e o AP- 1 . A 
familia do AP-1 e formada por homodimeros de jun ou de 
heterodimeros de jun-fos. Pode ser composta por combina- 
96 es de c-jun, junB, junD,fos, fosB, fra-1 efra-2. 0 AP -1 regula 
a^oes envolvidas na prolifera^ao e sobrevivencia celular por 
meio do controle de outros genes envolvidos nesse processo, 
podendo inclusive ter atua^ao sobre o RAS. Os dimeros d ejun 
podem estimular a transcri^ao (c-jun) ou inibir ( b-jun). Entre 
as proteinas reguladas por ele estao as citoqueratinas, involu- 
crinas, profilagrina, loricrina e transglutaminase -1 - ou seja, 
um espectro de atua^ao direta na prolifera^ao epidermica. 

A proteinoquinase (PKC) e assim chamada porque depende 
de calcio e, ao ligar-se a ele, passa para a forma ativa e fosforila 
proteinas. A PKC pode ser ativada pelo diacilglicerol na mem- 
brana celular por pequenos mensageiros lipidicos chamados 
eicosanoides que, por sua vez, tambem participam da resposta 
inflamatoria a dor e podem ser bloqueados por medicamen- 
tos anti-inflamatorios. A carcinogenese induzida por ester 
de forbol - tal como a TPA, utilizada em varios estudos com 
cobaias para investigar o mecanismo de a^ao na fotopreven^ao 
de algumas substancias Simula essa via, dai a necessidade de 
rnen^o da PKC no processo oncogenico. 

Os estudos em animais sobre a carcinogenese utilizam um 
modelo em 2 tempos. No primeiro momento, camundongos 
sem pelo recebem na pele um iniciador de tumor, uma subs¬ 
tancia que causa dano genetico latente, por exemplo, 7,12- 
dimetilbenz[a]antraceno-9 (DMBA). Essa substancia geral- 
mente necessita de multiplas aplica^oes ou de outra substancia 
carcinogena associada para induzir a produ^ao de tumores. 
No segundo momento, utilizam-se os promotores de tumo¬ 
res, que nao sao farmacos carcinogenicos por si sos, mas tor- 
nam-se carcinogenos apos a aplica^ao dos iniciadores - sendo 
o mais conhecido e utilizado o 12-0-tetradecanoilforbol-13- 
acetato (TPA). 

O NF-kB, por sua vez, pertence a uma familia de proteinas 
que funcionam como fatores transcricionais hetero ou homo- 
dimericos. Nos mamiferos existem cinco familias de subuni- 
dades do NF-kB: p65 (RelA), RelB (RelF), Relf (c-Rel), p50/ 
pi05 (NF-kB 1) e p52/pl00 (NF-kB 2). Ele esta envolvido na 
maioria das respostas inflamatorias e, quando perde sua regu- 
la^ao, produz lesao tecidual como na artrite reumatoide e nas 
doen 9 as inflamatorias intestinais. 

No estado inativo, o NF-kB flea localizado no citosol, sob 
a forma de um complexo junto a proteina inibitoria iKBa. Por 
intermedio dos receptores de membrana, uma variedade de 
sinais extracelulares, por exemplo, agentes quimicos, radia^ao 
UV, estresse, alguns estimuladores do fator de necrose tumoral 
alfa e interleucina 1 conseguem ativar a proteina IkB quinase 
(IKK). A IKK fosforila a IKBa, resultando na ubiquina^ao e 
na dissocia^ao da IKBa do NF-kB. Desta maneira, o NF-kB se 
transloca para o nucleo da celula, onde se liga a sequencias de 
DNA, iniciando a transcri^ao. 

Portanto, a transcri^ao promovida por ambas as vias cita¬ 
das leva a prolifera^ao, diferencia^ao e sobrevivencia celular 
necessarias a tumorigenese, alem de inibir proteinas pro- 
apoptoticas e o fator de necrose tumoral, pois a IKBa parece 
ter papel na prolifera^ao epidermica independente do NF-kB. 
E esse, por sua vez, apresenta intera^ao com a via do AP-1 apa- 


rentemente independente de c-jun (hipotese ainda nao total- 
mente elucidada). 

A transativa^ao do NF-kB in vitro foi mais intensa em cul- 
turas de melanomas quando comparadas com melanocitos 
normais. Hoje, cada vez mais, se encontram indicios da par¬ 
ticipate de proteinas produzidas a partir da estimula^ao ao 
DNA pelo NF-kB nos melanomas que estimulam a invasao e a 
angiogenese pelo tumor. 

Dentre tais proteinas, encontram-se: a oxido nitrico sinte- 
tase (NOS), a ciclo-oxigenase 2 (COX- 2 ) e a ornitina decarbo- 
xilase (ODC). Esta ultima, a COX-2, e encontrada em pequena 
quantidade nos tecidos e pode ser estimulada por citocinas, 
fatores de crescimento e promotores tumorais; a COX -2 esta 
tambem associada a carcinogenese em tumores melanomas e 
nao melanomas, naturais ou induzidos por arsenico, e e utili¬ 
zada como modelo na promo^ao experimental de tumores por 
TPA e DMBA. 

Ratos modificados geneticamente para nao expressarem 
COX-2 apresentam menor desenvolvimento de canceres, 
assim como o contrario e verdadeiro: os que superexpressam 
essa enzima e, consequentemente, grandes quantidades de 
prostaglandina E2, apresentaram facil indu^ao tumoral apos 
exposi^ao ao DMBA. A inflama^ao faz uma via de mao dupla 
com as ROS, pois estimula e e estimulada por elas. A fisiopato- 
logia exata da COX -2 na promo^o de neoplasias ainda carece, 
contudo, de melhor elucida<;ao; entretanto, saber que uma via 
inflamatoria pode estar envolvida no processo abre caminho 
para o uso de ativos com a<;ao anti-inflamatoria na preven^ao 
dos canceres de pele. 

Com rela^ao as causas envolvidas, alem da radia^ao UVB, 
a faixa de luz visivel e a radia^ao UVA tambem sao responsa- 
veis pela carcinogenese cutanea. O UVC, por sua alta energia, 
na maioria das vezes atua pela forma^ao de dimeros de piri- 
midinas e a combinato UVA/luz visivel causa dano ao DNA 
indiretamente, por via das ROS. A melanina e precursores da 
melanogenese podem ser estimulados pelos radicais livres, 
levantando, com isso, a hipotese de uma contribui^ao do UVA 
nos canceres tipo melanoma. 

As proteinas da familia Ras tambem estao envolvidas neste 
processo, pois auxiliam na transmissao de sinais da superficie 
celular para outras partes da celula. A Ras e uma proteina liga- 
dora que pode estar no citoplasma de modo inativo, se aco- 
plada ao GDP, ou ativa, ao se ligar ao GTP (a proposito, a con- 
centra^ao intracelular de GTP e 10 vezes maior que a de GDP). 
A transi^ao da forma inativa para a ativa e feita pelos fatores 
permutadores do nucleo de guanina (os GEF), enquanto a via 
contraria pelas proteinas ativadoras de GTPase (as GAP). A 
RAS ativada estimula efetores intraceculares de longa dura^ao, 
por exemplo, fosfatidilinositol-3-quinase (PI-3 quinase), Raf, 
Ral-GDS e Tiam- 1 , moduladores do ciclo de vida celular. 

A via da RAS e utilizada fisiologicamente pelos fatores de 
crescimento. Celulas mutantes sao resistentes a inativa^ao 
pelas GAP, permanecendo na forma ativa e promovendo a 
multiplica<;ao celular e o cancer. Um exemplo classico disso 
ocorre na neurofibromatose tipo 1 , na qual a perda da neu- 
rofibromina, um tipo de GAP, mantem a RAS na forma ativa, 
resultando nos neurofibromas. A ativa^ao da RAS induz dife- 
rencia^ao e prolifera^ao dos queratinocitos, dado frequente na 
genese de carcinomas espinocelulares, nos quais ha ativa^ao 
do proto-oncogene RAS. Importante: 1 em cada 4 canceres 
apresenta tal muta^ao. 

A RAS tambem atua pela ativa^ao do RAF, que inicia a 
fosforila^ao de quinases, por exemplo, as proteinoquinases C 
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(PKC), a c-jun aminoquinase, as quinases relacionadas com 
sinais extracelulares e a p38 MAP quinase. A titulo de exem- 
plo, as MAP interferem na regula^ao da Bcl-2, envolvida na 
via de apoptose pelo p53. 

A PI-3 quinase, por sua vez, estimula a sobrevivencia e o 
crescimento celulares, apesar de seus mecanismos nao serem 
totalmente elucidados; um dos modos seria pelo aumento da 
tradu^ao de RNA mensageiros existentes e aumento da sin- 
tese proteica. O RAF, mencionado no paragrafo anterior, atua 
diretamente no nucleo celular, ativando a transcri^ao de genes 
precoces imediatos , assim chamados por iniciarem imediata- 
mente a transcri^ao. 

■ Protegao e prevengao contra o cancer de pele 

As plantas, devido a exposi^ao ambiental, se especiali- 
zaram, durante a evolu^ao, no desenvolvimento de meca¬ 
nismos de defesa contra os microrganismos, os insetos e a 
radia<;ao ultravioleta. O homem, por sua vez, esta cada vez 
mais exposto a fatores carcinogenicos, seja pela alimenta- 
<;ao, seja por mudan^as climaticas. A pele entra em contato 
direto com esses estimulos deleterios, mas tambem apre- 
senta mecanismos de protegao - embora o aumento dos 
fatores de risco pare^a ser maior do que o aprimoramento 
dos mecanismos de defesa. A vigilancia imunologica natu¬ 
ral termina por sofrer falhas frequentes e nao conseguir eli- 
minar os clones tumorais. 

Desta feita, a quimioprote^ao e imprescindivel na preven- 
$ao ao cancer. 

A quimioprote<;ao e definida como o uso de agentes orais 
ou topicos provenientes da dieta ou sintetizados em lab ora¬ 
torio, os quais tenham a<;ao inibidora ou reversora no desen¬ 
volvimento do cancer (estes agentes precisam atuar antes ou 
durante o desenvolvimento dos tumores de pele). A credibili- 
dade da quimioprotec^ao no controle de varias formas de can¬ 
cer - inclusive do cancer de pele - tern sido bastante ampliada 
e o uso do agente adequado depende do conhecimento de seu 
mecanismo de a<;ao. 

Contudo, para alem da a<;ao quimioprotetora, o primeiro 
passo na preven^ao do cancer de pele e evitar a exposi^ao 
solar excessiva aos raios UV. A diferen^a entre a idade media 
de surgimento dos canceres cutaneos nao melanoma (entre 69 
e 75 anos) e a idade de inicio de nossa exposi^ao solar mos- 
tra que ha um longo periodo ate a consolidate da doen<ja; 
durante este longo percurso, modalidades preventivas pode- 
riam ser instituidas. 

Nesta estrategia preventiva, alem da mudan^a dos habitos 
em relate a exposito solar, o uso diario de filtros solares e 
parte importante na luta contra os efeitos nocivos da radia- 
to ultravioleta. O uso irregular dos protetores, as formula¬ 
tes farmacologicas instaveis e a baixa prote^ao contra maio- 
res comprimentos de onda ainda os deixam longe de ser uma 
proteto ideal. Estudos feitos com filtros solares mostram que, 
no uso diario, a aplica^ao e feita com menos de 25% da quan- 
tidade utilizada nos trabalhos para aferir o fator de proteto 
solar (FPS). 

Alem disso, o desenvolvimento cientifico permitiu a obser- 
vato de populates apresentando menor incidencia de neo¬ 
plasias e a correlate desta incidencia com fatores ambientais 
e dieteticos, somados a habitos de vida que pudessem estar 
envolvidos ness a prevento. Por sua vez, o uso exitoso de 
plantas nas medicinas tradicionais do Extremo Oriente e da 
India tambem se tornou objeto de estudo, no intuito de desco- 


brir as substancias ativas presentes nas plantas utilizadas e, a 
partir delas, desenvolver medicamentos alopaticos. 

Em 1992, Kune et al. realizaram um estudo caso-controle 
com 88 homens admitidos para remoto de canceres de pele 
nao melanocfticos confirmados previamente por exame histo- 
logico versus 88 homens submetidos a outros pequenos proce- 
dimentos eletivos. 

Os pontos avaliados for am habitos dieteticos individuais, o 
consumo de alcool e o tabagismo, alem de serem medidos os 
niveis sericos de betacaroteno e vitamina A. Foi encontrada 
uma relate inversamente significativa entre o alto consumo 
de peixe, vegetais em geral, vegetais cruciferos e comidas ricas 
em betacaroteno e vitamina C (com menor nivel de signifi¬ 
cance para esses dois ultimos) e o cancer de pele. Os casos 
apresentavam menor nivel serico de betacaroteno e vitamina 
A e nao houve rela^ao com o uso de bebidas alcoolicas ou o 
tabagismo, o que demonstra a importance de uma dieta rica 
em antioxidantes como fator preventive de canceres de pele. 

A aferito do efeito antioxidante e/ou antioncogenico 
das vitaminas via oral (VO) em grandes populates £ pouco 
confiavel, ja que depende da memoria das pessoas sobre a qua- 
lidade, quantidade e frequence dos itens ingeridos na dieta. 
A coexistence de habitos que interferem no envelhecimento 
cutaneo e carcinogenese, tais como o tabagismo, a pratica ou 
nao de exercicios regulares, a exposito solar diaria, a exposi¬ 
to ^ poluentes carcinogenos, o uso de produtos topicos anti- 
idade e habitos praticados durante a exposito solar - como o 
uso ou nao de filtro solar e/ou a proteto mecanica - produ- 
zem interferences nos resultados, impossibilitando a atribui- 
to de valor individual de risco/proteto a cada um dos itens 
apontados. 

A produto natural de antioxidantes e consumida e deple- 
tada nas reates de antioxida^ao, tornando desejavel sua repo- 
sit° e > se possfvel, a forma^ao de um reservatorio. A divul- 
gato do carater positivo contido na ideia da prevento ao 
mau envelhecimento e aos canceres em geral tornou bastante 
popular a ingestao regular de suplementos de vitaminas nas 
ultimas decadas, provocando o aparecimento de varios pro¬ 
dutos presentes no mercado, com inumeras combina^oes de 
ingredientes. 

Para uma abordagem mais didatica, separamos os ativos 
em tres categorias, com base no componente mais ativo e/ou 
mais estudado (Tabela 46.1). A Tabela 46.2 mostra alguns dos 
pontos de a^ao dos ativos deste capitulo. 

► Vitaminas e pro-vitaminas 

■ Vitamina A | Retinol e betacaroteno 

O retinol e a forma natural alcoolica da vitamina A, sendo 
os retinoides e os carotenoides os dois representantes mais 
importantes de vitamina A encontradas na natureza - e aque- 
les a forma mais ativa da vitamina A. 

O retinol e encontrado no figado, nos ovos, no leite e nos 
oleos de peixe. Os carotenoides ou pro-vitamina A sao, por 
sua vez, potentes antioxidantes encontrados nos vegetais e 
legumes (p. ex., espinafre e tomate), bem como nas frutas com 
cores alaranjadas ou avermelhadas (p. ex., cenoura e pessego). 
Varios carotenoides podem ser convertidos a retinol por meio 
de oxida^ao, porem o betacaroteno e a forma mais facilmente 
oxidada. Assim sendo, a vitamina A, lipossoluvel, e armaze- 
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Tabela 46/1 

Categorias de cosmeceuticos de efeito antioncogenico. 

Tabela 46.2 

Pontos de bloqueio nas vias de carcinogenese versus ativos. 


Vitaminas e pro-vitaminas 


Compostosfenolicos 


Grupo miscelanea 


Vitamina A - Retinoides e carotenoides: retinol e 
betacaroteno; licopeno 

Vitamina C 
Vitamina D 
Vitamina E 
Nicotinamida 
A(oca 

Assa-fetida 
Chas (verde e preto) 

Coffeeberry® 

Curcumina 

Gengibre 

Genistema 

Oleo de oliva 

Picnogenol 

Resveratrol 

Roma 

Salixcaprea 
Silimarina 
Tanaceto 
Vitis vinifera 

Alistin® 

Aloe vera 

CoenzimaQIO 

Ectoina 

Glucarato de calcio 
Lupeol 

Mulberry (extrato de Morus indica) 

Selenio 

Sulforofano 


Fun^ao 


Ativo 


Agao antioxidante e 
antiglicante 


Bloqueio da via do NF-kB 


Prote^ao ou aumento do p53 


Alistin® 

Aloe vera 
Assa-fetida 
Cha verde e cha preto 
Coenzima Q10 
Coffeeberry® 

Lupeol 

Mulberry (extrato de Morus indica) 

Oleode oliva 

Picnogenol 

Resveratrol 

Roma ( Punicagranatum) 

Salixcaprea 

Silimarina 

Tanaceto (Feverfew®) 

Vitamina C topica 
Vitamina E topica 
Vitis vinifera 

Curcumina 

Ectoina 

Gengibre 

Lupeol 

Nicotinamida 
Roma 
Tanaceto 
Vitis vinifera 

Gengibre 

Nicotinamida 

Oleode oliva 

Resveratrol 

Roma 

Silimarina 


nada no figado dentro de globulos lipidicos localizados em 
celulas estreladas. Contudo, apesar de seus beneficios, altas 
doses de vitamina A sao toxicas e seu uso prolongado parece 
estar associado ao aumento do risco de cancer de pulmao em 
pacientes de alto risco, como os tabagistas. 

Os carotenoides tern tambem papel protetor em plantas - 
ajudando-as a proteger-se da fotossensibiliza^ao ocasionada 
pela propria clorofila o que levou a elabora^ao de estudos 
sobre seu efeito fotoprotetor em humanos. Em 1975, foi con- 
cedida aprova^ao pela Food and Drug Administration (FDA) 
para o tratamento da protoporfiria eritropoetica, cujos estu¬ 
dos in vitro em culturas de fibroblastos mostraram a a<;ao dos 
carotenoides inibindo muta^oes de DNA induzidas por UV; 
contudo, esses resultados nao foram replicados em humanos, 
pois varios estudos avaliando seu efeito a partir da altera^ao 
da dose eritematosa minima (DEM) apos suplementa^ao oral 
mostraram resultados contraditorios, incluindo ate o aumento 
da mesma DEM em estudos mais longos, nos quais havia 
ingestao de betacaroteno por 12 a 24 semanas e aumento 
ainda maior na associate com vitamina E - sem melhora da 
DEM nos estudos mais curtos que usavam analogos sinteticos. 
Uma possivel explica^ao para isso seria o seguinte: o plateau 
atingido com a suplementa^ao ocorre apos 12 semanas, o que 
explicaria, em parte, a falta de fotoprote^ao percebida nos 
estudos curtos. 

Em 1984, a empresa Avon introduziu o retinol topico em 
cosmeticos, mas o produto era de dificil uso, pois causava 
muita irrita^ao na pele. As formulates tornaram-se mais 
aceitaveis apos o desenvoivimento de microesponjas, as quais 


Anti-inflamatorio 


Indu^ao de apoptose 


Inibigao doAP-1 


Reparodo DNA 


Vitamina D 
A^a 

Coffeeberry® 

Curcumina 

Ectoina 

Gengibre 

Licopeno 

Lupeol 

Picnogenol 

Resveratrol® 

Roma 

Sulforofano 

Tanaceto 

A^a 

Curcumina 

Gengibre 

Licopeno 

Resveratrol 

Roma 

Silimarina 

Tanaceto 

Vitamina D 

Curcumina 

Roma 

Sulforofano 

Tanaceto 

Curcumina 

Ectoina 

Nicotinamida 

Resveratrol 

Roma 
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permitiam uma libera 9 ao mais lenta e controlada dos produ- 
tos na pele. Embora formulates topicas contendo retinol nao 
sejam consideradas medicamentos, estudos in vitro sugerem 
que, apos a absor^ao pelos queratinocitos, o all-trans retinol 
e oxidado em retinal e depois novamente oxidado, formando 
acido retinoico ou tretinoina, seu metabolito ativo, levando as 
altera^oes celulares cutaneas vistas no uso desse medicamento, 
porem em menor escala. 

O exato mecanismo de a 9 ao do retinol e de seus derivados 
(retinoides) nao e conhecido, mas sabemos que estes compos - 
tos sao essenciais para a matura 9 ao e a diferencia 9 ao epitelial. 
Teorias recentes tambem postulam que os retinoides influen- 
ciam fatores de crescimento, fazem regula 9 ao indireta e para 
baixo de proto-oncogenes e podem levar ao aumento de cera- 
midas intracelulares, o que diminuiria o crescimento celular e, 
consequentemente, inibiria a progressao de tumores. 

O metabolismo e a distribu^ao do all-trans retinol, por sua 
vez, ainda nao sao completamente conhecidos. Seu metabo¬ 
lito ativo e a tretinoina, portanto alguns autores questionam 
se achados relacionados com a tretinoina nao poderiam ser 
parcialmente relacionados ao retinol; porem, nao ha estudos 
clinicos que comparem os diversos tipos de retinoides lado a 
lado (sejam aqueles considerados cosmeceuticos ou os consi- 
derados medicamentos), cotejando, dentre eles, a eficiencia e 
os efeitos colaterais apos uso prolongado - tampouco ha estu¬ 
dos disponiveis sobre a teratogenicidade. 

Assim sendo, o all-trans retinol aplicado topicamente e 
absorvido pelos queratinocitos nas camadas mais superiores 
da epiderme e, por ser lipossoluvel, se difunde pela pele (nao 
se sabe em qual porcentagem ha absor 9 ao sistemica). Entre 
os queratinocitos, o all-trans retinol excedente e esterificado, 
formando retinil esteres , que, por sua vez, forma goticulas lipi- 
dicas, de modo semelhante ao mecanismo de armazenamento 
da vitamina A no figado. Desta maneira, quando ha excesso de 
all-trans retinol, este e armazenado. Quando os niveis de acido 
retinoico na epiderme estao baixos, o retinol e mobilizado dos 
estoques e oxidado, dando origem ao all-trans acido retinoico 
e a outros isomeros. As formas ativas se ligam, desta forma, 
aos receptores nucleares para acido retinoico RAR, RXR com 
a forma 9 ao de dimeros que atuam influenciando a transcr^ao 
genica, bem como na diferencia 9 ao e na prolifera 9 ao celular. 
A distribui 9 ao do retinol nao e conhecida na derme, sofrendo 
excre 9 ao hepatobiliar e por descama 9 §o cutanea. 

Avaliou-se a absor 9 ao de diversos retinoides com e sem 
oclusao na pele de ratos e concluiu-se que o retinol 0,25% 
topico sem oclusao causou altera 9 oes cutaneas classicamente 
associadas a a 9 ao de retinoides em maior propor 9 ao que o 
proprio acido retinoico 0,025% nao ocluido. Nesta avalia 9 ao 
verificaram-se eritema, espessamento cutaneo e indu 9 ao da 
enzima RA 4-hidroxilase na pele. 

Ha estudos mostrando a a 9 ao da tretinoina topica na dimi- 
nui 9 ao da quantidade de queratoses actinicas na pele da face, 
normalizando a diferencia 9 ao dos queratinocitos do epitelio 
displasico dessas lesoes, porem sem efeito reproduzido em 
outros locais do corpo, como couro cabeludo ou extremida- 
des. Alem disso, estudos em laboratorio associaram uso de 
tretinoina topica ao aumento de cancer de pele, se combinado 
a exposi 9 ao UV. 

Por outro lado, o uso oral de retinoides demonstrou em 
alguns trabalhos efeito quimioprotetor para altera 9 oes malig- 
nas de queratinocitos. A partir de estudo de 1997, o Southwest 
Skin Cancer Prevention Study Group publicou dois trabalhos 
com uso de retinol oral (25.000 Ul/dia durante 5 anos) em 


dois grupos de risco moderado e alto, em compara 9 ao com 
um grupo placebo; os resultados mostraram que, nos pacien- 
tes de risco moderado com uso de retinol, houve taxa muito 
menor de surgimento de cancer de pele nao melanoma do 
que no grupo controle. Ja nos pacientes de alto risco, a mesma 
dose foi usada por 3 anos e nao houve diferen 9 a no tempo 
para o aparecimento de tumor ou no numero total de tumores 
entre o grupo de retinol e o de placebo. Varios estudos com 
medicamentos derivados da vitamina A (isotretinoina, acitre- 
tina) demonstraram melhora quanto ao surgimento de novos 
tumores e menor contagem de tumores ao final do estudo em 
pacientes transplant ados renais, inclusive sem prejuizos do 
orgao transplantado e com efeitos colaterais em geral bem tole- 
rados. Esses estudos demonstram que alguns retinoides tern 
a 9 ao quimioprotetor a em determinados grupos de pacientes. 

A tretinoina topica tambem foi associada a diminu^ao 
de atipias em nevos melanociticos displasicos, tratados com 
recidiva da displasia apos 6 meses de interrup 9 ao do trata- 
mento (nao foram encontrados, contudo, estudos com retinol 
topico). 

No cancer foram encontradas altera 9 oes de crescimento e 
diferencia 9 ao celular, o que poderia ser modificado por reti¬ 
noides. Nas duas ultimas decadas, alguns estudos mostraram 
o uso de retinoides com reversao do processo carcinogenico 
em alguns orgaos. 

O betacaroteno, por sua vez, em dose diaria de 180 mg, foi 
administrado por 10 semanas com pouco aumento da DEM. 
Tres grandes estudos randomizados e controlados, asso- 
ciando o uso de selenio e betacaroteno via oral, mostraram 
que nenhum dos dois compostos apresenta efeitos fotoprote- 
tores para cancer cutaneo. Em um destes estudos, foi adminis¬ 
trado betacaroteno 50 mg/dia durante 5 anos sem altera 9 ao 
na incidencia de carcinoma basocelular (CBC) ou carcinoma 
espinocelular (CEC). O segundo estudo foi feito com a mesma 
dose por 12 anos, tambem sem beneficios quimioprotetores 
demonstrados. 

Em publica 9 ao de 2001 sobre trabalho realizado em ratas 
com deficiencia de vitamina A, a aplica 9 ao topica de retinil 
palmitato refletiu, em apenas 2 dias de tratamento, uma rever¬ 
sao do epitelio mucoso metaplasico para normal, com bene¬ 
ficios mantidos apos 7 a 11 dias da parada do tratamento - 
cujo tempo de prote 9 §o teve aumento depois, quando usadas 
maiores concentra 9 oes do farmaco e empregado maior tempo 
de reten 9 ao. 

Ja com rela 9 ao ao metabolismo da vitamina A, este parece 
estar alterado em alguns tipos de cancer, dentre eles o cancer 
de pele; a esterifica 9 ao do retinol a retinil esteres e os niveis de 
retinol aciltransferase (LRAT) estavam diminuidos em celulas 
humanas de cancer oral, porem a rela 9 ao entre LRAT e o pro¬ 
cesso de tumorigenese nao foi ainda definida. 

Estudos em diversos tipos de cancer, inclusive melanoma, 
assinalaram que os suplementos de vitamina A nao auxiliam 
em seu tratamento. 

Estudo feito com o intuito de avaliar o beneficio de inter- 
ven 9 oes para prevenir cancer de pele nao melanoma em 
pacientes adultos de alto risco verificou a base de dados da 
biblioteca Cochrane, Medline, Embase e a base metaRe- 
gister de estudos clinicos, alem de buscar junto a industria 
farmaceutica trabalhos ainda nao publicados. Em tres estu¬ 
dos, feitos em individuos com historia de cancer de pele nao 
melanoma, os resultados foram inconclusivos para o uso de 
retinol oral. Com isso, ve-se que ainda existem muitas duvi- 
das quanto ao efeito da suplementa 9 ao da vitamina A no 
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cancer de pele. Serao necessarios trabalhos clinicos rando- 
mizados e controlados, para que possamos chegar a conclu- 
soes definitivas. 

■ Vitamina A | Licopeno 

O licopeno e um tipo de carotenoide, mais facilmente 
encontrado no tomate, mamao papaia e grapefruit , dentre 
outros. E facilmente absorvido, mesmo na forma in natura , 
e tern alta biodisponibilidade, representando 50% dos carote- 
noides sericos. Apos a absor^ao, e transportado via lipoprotei- 
nas para a pele, o figado, os rins, as adrenais e a prostata. O 
licopeno apresenta um ativo que confere fotoprote^ao e a^ao 
anticarcinogenica. Seus pontos mais fortes sao a inibi^ao da 
ornitina decarboxilase epidermica e o bloqueio a apoptose 
induzida pela radia^ao. 

O maior consumo de tomates vem se mostrando protetor 
contra canceres de prostata, do sistema digestorio, da mama e 
do pancreas. Ha tambem a hipotese de o licopeno ser capaz de 
diminuir tumores ja formados por promover a apoptose celu- 
lar, porem esse efeito ainda carece de maior investigate* 

Em um estudo in vitro, avaliou-se o crescimento de celulas 
normais e cancerosas expostas a concentrates variadas de lico¬ 
peno. Compararam-se cinco linhagens cancerosas (adenocarci¬ 
noma de prostata, carcinoma pulmonar, carcinoma de mama, 
carcinoma epidermoide e carcinoma hepatocelular) e duas nao 
cancerosas (fibroblastos e celulas pulmonares) para controle. 
Apos serem colocadas em meios com concentrates que varia- 
vam de 10 vezes menos a 100 vezes mais, com padrao fisiologico 
durante 72 h, foram contadas eletronicamente. Nao houve dife- 
ren^a entre o numero de celulas total ao final do experimento em 
nenhuma linhagem para qualquer concentrate de licopeno. 

A maioria dos trabalhos que demonstraram reduto na 
velocidade dos tumores utilizou doses suprafisiologicas de 
licopeno. Porem, isso nao diminui o valor da observa^ao 
feita pelos estudos epidemiologicos da a£ao do licopeno 
como preventivo de neoplasias, mesmo que isso se de pela 
associate do mesmo com outros alimentos antioxidantes da 
dieta. 

Pode-se aumentar a concentrato serica de licopeno por 
meio da ingestao frequente de alimentos ricos nessa substan- 
cia, de pasta de tomate ou de suplementa^ao em capsulas. A 
suplementato oral promoveu a diminuito do eritema solar 
nos casos observados. 

A teoria mais aceita em rela^ao a ato anticarcinogenica do 
licopeno e baseada na interrup^ao da apoptose induzida pela 
irradia^ao, o que pode ser medido pela atividade da caspase 
3 - nao e encontrada na pele nao exposta a radia^ao. 

A lesao aguda pela radia^ao UV tambem induz a eleva- 
^ao da atividade da mieloperoxidase, um produto da infla- 
ma^ao aguda, que se traduz clinicamente como edema, eri¬ 
tema, espessamento da epiderme e forma^ao de sunburn cells . 
Substancias que bloqueiam a mieloperoxidase e aumentam a 
a^ao fotoprotetora. 

Ratos sem pelo receberam discos com licopeno a 0,05 p,mol 
e 0,1 jxmol e foram posteriormente irradiados com UVB. 
Clinicamente, a aplica^ao reduziu a espessura epidermica 
(P < 0,05). Bioquimicamente, houve menor concentrate 
ornitina decarboxilase e diminuito da atividade da mielo¬ 
peroxidase diretamente proporcional a maior concentrate 
de licopeno. A analise imuno-histoquimica encontrou dimi¬ 
nuito da caspase 3 e manutento da atividade de antigenos 
nucleares de prolifera^ao nuclear (PCNA). 


■ Vitamina C 

A vitamina C exogena e extraida de frutas citricas, vegetais 
de folhas verdes e alguns animais. O acido ascorbico, presente 
nesta vitamina, e formado, por sua vez, por tres moleculas: 
acido L-ascorbico, ascorbila-6-palmitato e fosfato de escorbil 
magnesio. 

O acido L-ascorbico e o mais eficaz e com maior atividade 
biologica em apresentaq:6es topicas, entretanto, e de dificil 
estabilizate, dependendo de fatores como pH e temperatura 
para que mantenha suas propriedades. E o mais completo de 
todos os antioxidantes cutaneos, mas seu ponto negativo e a 
facil degradato pela exposito solar e pelo ozonio. 

E ponto pacifico que o acido ascorbico apresenta efeitos 
colagenicos, pois atua como cofator para a hidroxiprolina e 
hidroxilisina; a primeira estabiliza o colageno sob condi<;6es 
fisiologicas, enquanto a segunda participa na formate das 
pontes entre as fibras colagenas, alem de estimular e estabili- 
zar a sintese do RNA do pro-colageno. Todos os mecanismos 
envolvidos na colagenese pela vitamina C ainda nao estao elu- 
cidados. 

Linus Pauling foi um grande defensor do uso diario de altas 
doses de vitamina C oral, principalmente para alivio de gri¬ 
pes e resfriados, dando, com isso, o passo inicial para o estudo 
dessa vitamina. Em revisao sistematica realizada pela biblio- 
teca Cochrane a partir de trabalhos utilizando doses acima 
de 200 mg/dia para preven^ao e tratamento de resfriados, 
concluiu-se, na observa^ao dos estudos, que houve menor 
intensidade e dura^ao dos sintomas, porem nao se encontrou 
diminuito na incidencia de resfriados, nao justificando a 
recomendato de altas doses de vitamina C como profilaxia 
para a populate em geral. 

A principal critica ao uso elevado acima preconizado 
baseia-se no fato de a absor^ao gastrintestinal diminuir com 
doses acima de 200 mg e ocorrer excre^ao renal de pratica- 
mente toda dose extra de vitamina acima de 60 a 100 mg, 
variando de individuo para individuo. A dose recomendada 
para uso diario via oral para um adulto varia na literatura de 
75 a 90 mg para mulheres e de 100 a 110 mg para homens (em 
formulates dermatologicas pode ser utilizada ate a dosagem 
de 15%). 

A vitamina C foi um dos primeiros produtos naturais, jun- 
tamente aos carotenoides, a serem interrogados e testados 
quanto a possibilidade de preven^ao das lesoes cutaneas pro- 
movidas por irradia^ao. Cobaias submetidas a dietas enrique- 
cidas em acido L-ascorbico em diferentes concentrates 3, 5 
ou 10% e expostas a 15 semanas de irradiate com UVB apre- 
sentaram menor numero de neoplasias e maior tempo para 
aparecimento de carcinoma espinocelular. 

Entretanto, o efeito protetor da tumorigenese pelo uso oral 
da vitamina C e controverso. Apesar de aumentar nos niveis 
sericos e cutaneos quando suplementada na dose de 500 mg/ 
dia durante 8 semanas, a vitamina C nao conseguiu comprovar 
efeito protetor contra os danos, aferidos por biopsia - e decor¬ 
ridas 6 h da exposito cm humanos - causados pela radia^ao 
UV. Seu uso tambem nao aumentou a DEM, nao promoveu 
inibito da AP-1 nem exerceu efeito significativo sobre a oxi- 
da^ao da glutationa. 

Voluntaries saudaveis que ingeriram 1 g de acido ascorbico 
e 500 UI de d-alfatocoferol 2 vezes/dia durante 3 meses foram 
avaliados quanto a DEM antes e apos o uso da combinato - a 
escolha dessa combinato deve-se ao sinergismo apresentado 
pelas vitaminas apontadas, aumentando possivelmente a capa- 
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cidade antioxidativa de ambas. O resultado foi um aumento da 
DEM media de 80 para 113 mj por cm 2 (p < 0,002). 

A aplica^ao da vitamina C na pele parece apresentar efeitos 
antioxidantes, fotoprotetor, anti-inflamatorio e anticarcinoge- 
nico mais consistentes que a suplementa^ao oral. Publica^oes 
feitas desde 1982 tem sucessivamente demonstrado a capaci- 
dade preventiva da vitamina frente a lesoes promovidas pela 
radia^ao. Seu uso promoveu redu^ao do eritema solar em 52% 
e da gera<;ao de sunburn cells em 40 a 60%. 

Uma aplica^ao de acido ascorbico em 6 e 28 prnol conse- 
guiu inibir a multiplicidade dos tumores em 39 e 76%, respec- 
tivamente. Relata-se a ingestao oral de acido ascorbico mais 
uma vez nao inibiu a promo^ao de tumores, mas pareceu, por 
outro lado, estabilizar os queratinocitos e recuperar a jun^ao 
dermoepidermica (mantendo-a proxima ao indice normal), 
possivelmente pela inibi^ao do fator de transcri^ao nuclear 
NF-k(3. 

O mecanismo de a$ao da vitamina C e sobretudo antioxi- 
dante, capturando os radicais livres. As novas linhas de pes- 
quisa estao direcionadas ao seu uso combinado com substan- 
cias estabilizadoras, como a vitamina E e o acido ferulico, de 
maneira a aumentar as suas potencia e efetividade. Trabalhos 
com essa combina^ao encontraram diminui^ao das muta^oes 
dos dimeros de piridina derivados da radia^ao UVB. 

Alem disso, a vitamina C e um ativo consagrado, utilizado 
amplamente e com bons resultados. Embora seu uso como 
nutraceutico na preven^ao do cancer de pele seja controverso, 
seu uso topico, principalmente na associa^ao ao acido ferulico 
e vitamina E apontada no paragarafo anterior, vem demons - 
trando maior estabilidade da formula^ao, evitando degrada- 
9 ao indesejada das substancias, aumento da a^ao antioxidante 
por sinergismo e acarretando, consequentemente, aumento na 
capacidade fotoprotetora. 

■ Vitamina D 

Muito conhecida por sua importante atua^ao nos metabo- 
lismos do calcio e fosforo quanto a saude dos ossos, novos tra¬ 
balhos tem demonstrado o importante papel da vitamina D no 
sistema imunologico e na biologia do cancer, em especial nos 
canceres de colon, prostata, mamas e no linfoma, com eviden¬ 
ces epidemiologicas associando esses canceres a tal deficien- 
cia vitaminica. 

A vitamina D pode ser obtida por meio da expos^ao solar 
aos raios UVB e pela dieta (incluindo figado, salmao, sardi- 
nhas, gema de ovo, oleo de figado de bacalhau etc.), sendo que, 
para a maioria da popula^ao, os niveis adequados de vitamina 
D sao obtidos pelo somatorio dessas duas fontes. Em geral, 
a dieta normal nao consegue suprir a quantidade necessaria 
- mesmo quando ha consumo de alimentos fortificados com 
tal vitamina - e a suplementa^o para obter niveis sericos 
adequados seria o ideal. A OMS reconhece que os riscos de 
se apresentar deficiencia desta vitamina sao menores do que 
o risco de se desenvolver cancer de pele devido a exposi^ao 
solar e, por isso, mantem suas orientatees para prote^ao solar 
inalteradas. 

Alguns trabalhos mostram que nao ha um paralelo entre 
tempo de exposi^o solar e produ^ao de vitamina D, sendo 
que varios fatores influenciam o estimulo solar a sua produ^ao: 
cor da pele, quantidade de pele exposta, tempo de exposi^ao, 
hora do dia, esta^ao do ano, distancia do equador, existencia 
ou nao de nuvens, poluentes ou outras substancias dispersas 
na atmosfera. 


A quantidade necessaria ao ser humano de vitamina D 
ainda nao foi definida, mas varios grupos tem determinado 
que uma ingestao de 800 UI por dia para adultos seria o ideal; 
portanto, no caso de suplementa^ao, ela pode ser feita VO ou, 
em casos de ma absor^ao, intramuscular (IM) - ainda nao ha 
defini^ao dos niveis sericos ideais. Alguns fatores condicionam 
a absor^ao desta vitamina; dent re eles, pessoas com s indrome 
de ma absor^ao de vitamina D e com doen^as inflamatorias 
intestinais. 

A suplementa 9 ao de vitamina D parece ser segura em adul¬ 
tos, com trabalhos apresentando doses seguras de ate 10.000 
UI por dia para adultos e 3.000 UI para crian^as; contudo, 
deve-se observar que ha mais risco de desenvolvimento de 
calculos renais em pacientes usando vitamina D. 

Em estudo randomizado avaliando fraturas em pacien¬ 
tes em grupo-controle, separados nos grupos uso de calcio 
e uso de calcio e vitamina D, houve menor desenvolvimento 
de tumores no grupo com uso das duas substancias (2,9%), 
intermediario nos pacientes com uso apenas de calcio (3,8%) 
e maior no grupo-controle (6,9%). 

Na pele, a vitamina D atua como importante regulador da 
diferencia^ao de queratinocitos e fibroblastos e tornou-se um 
tratamento padrao na psoriase, por sua habilidade em inibir 
a prolifera^ao queratinocitica, pois ela age ativando o recep¬ 
tor da vitamina D como se fosse um hormonio esteroide. In 
vitro , pre-tratamento com l,25(OH) 2 reduz dimeros timidina 
e apoptose de queratinocitos induzidos por RUV - sem, con¬ 
tudo, haver ainda a completa elucida^ao do mecanismo desta 
opera^ao. Em trabalhos com aplica^ao in vivo de l,25(OH) 2 
antes da irradia^ao com RUV, houve aumento de p53, dimi- 
nui^ao de oxido nitrico e menor quantidade de dimeros de 
pirimidina, se comparado ao placebo. 

Haveria uma a^ao protetora da vitamina D com rela^ao 
ao melanoma, por mais controverso que isso possa parecer. 
Ha aumento da taxa de sobrevida em pacientes com mela¬ 
noma inicial que se expoem ao sol, alem de existir morta- 
lidade 50% menor nos pacientes de melanoma com dano 
solar cronico. Como a exposi^ao solar leva ao aumento dos 
niveis de vitamina D, pesquisadores tem atribuido a ela 
efeito antiproliferativo e pro-apoptotico. Tambem se ques- 
tionou se esse efeito seria devido a a^ao da melanina ou 
de outros fatores. Ha tambem questionamentos se a suple- 
menta^ao de vitamina D traria os mesmos beneficios, pois, 
como a vitamina D regula o metabolismo do calcio, ha a 
hipotese de que o calcio, e nao a vitamina D, esteja ligado 
a esta quimioprote^ao. Apesar dos varios trabalhos bas- 
tante promissores, ainda sao necessarios estudos clinicos 
randomizados para averiguar o real papel dessa vitamina 
na preven^ao do cancer de pele e endossar seu uso topico 
ou sistemico com essa finalidade. Estudos ainda mostram 
resultados controversos com sua suplementa^o no tocante 
ao aumento e a diminui^ao da incidencia de cancer de pele 
nao melanoma. A OMS reconhece a importancia dos niveis 
de vitamina D apenas para o cancer colorretal. 

■ Vitamina E 

Os tocoferois (vitamina E) sao moleculas lipossoluveis e 
antioxidantes que se ligam as membranas celulares em todos 
os tecidos do corpo. Na sua forma natural, provem de uma 
dieta rica em castanhas, oleos vegetais e folhas verdes. 

Sua principal fun^ao e manter a viabilidade das membranas 
celulares, prevenindo a peroxida^ao lipidica causada por radi- 
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cais livres. Na pele, a vitamina E e distribuida pelo sebo, sendo 
abundante nas camadas mais profimdas do estrato corneo. 

A aplica^ao topica e vantajosa, pois a polui^ao e a exposi^ao 
a radia^ao ultravioleta depletam vitamina E do estrato corneo, 
e a reposi^ao de tocoferol na pele previne a oxida^ao das estru- 
turas lipidicas e proteinas daquele estrato. 

Estudos em pele de coelhos e camundongos (in vivo) 
demonstraram que o alfatocoferol, forma natural mais proe- 
minente de vitamina E, apresentou a^ao protetora contra eri- 
tema, peroxida^ao lipidica, imunossupressao e carcinogenese 
induzida pelas radiates ultravioleta. O mecanismo de preven- 
$ao da fotocarcinogenese pelo tocoferol deve-se a inibi^ao da 
forma^ao de dimeros de ciclobutano pirimidina. Tais estudos 
ainda sugerem que a incorpora^ao de compostos de tocoferol 
em produtos de prote^ao solar previne o fotodano ao DNA. 

■ Nicotinamida 

A nicotinamida e a forma amida da vitamina B 3 niacina (ou 
acido nicotinico), sendo encontrada em diversos alimentos 
de origem vegetal e animal, como figado, derivados do leite, 
sementes, vegetais de folhas escuras, cafe e cha; sua absor^ao 
pelo intestino da-se por difusao passiva ou dependente de 
sodio. No figado, a vitamina B 3 tambem pode ser sintetizada 
endogenamente, a partir do triptofano. 

A capacidade de converter triptofano em niacina varia em 
cada individuo, sendo aumentada pelo consumo de proteinas 
na dieta e diminuida com o consumo exagerado de leucina. 

A dose recomendada de nicotinamida para adultos e de 16 
NE por dia para homens e 14 NE para mulheres. A nicotina¬ 
mida excedente e metilada e oxidada no figado e excretada por 
via renal. 

Em aplica^oes topicas, sua absor^ao pode chegar a 10%, de 
acordo com o veiculo. Muito bem tolerada pelo organismo, 
seu uso pode causar raros efeitos colaterais (nauseas, vomi- 
tos, tonturas, toxicidade hepatica, cefaleias, fadiga), em geral 
quando em administra^ao oral em altas doses. 

Em alguns trabalhos, inclusive, ha indica^ao de que pacien- 
tes com cancer tern maior risco de deficiencia de niacina. 

A nicotinamida e tambem a precursora de enzimas bastante 
importantes na resposta celular a genotoxicidade: a nicotina¬ 
mida adenina dinucleotidio (NAD + ), coenzima essencial na 
produ^ao de energia celular (ATP), e a enzima nuclear poli- 
ADP-ribose polimerase-1 (PARP-1). 

O NAD + , por sua vez, e um scavenger de radicais livres, rela- 
cionado com a via do calcio, apoptose ou necrose, de acordo 
com a intensidade de dano causado ao DNA. Ja a PARP-1 tern 
inumeros papeis na resposta ao DNA danificado, atuando na 
estabilidade genomica e no reparo do DNA, na regula^ao da 
transcri^ao, na apoptose e no correto funcionamento dos telo- 
meros. 

A niacina oral e eficiente em prevenir imunossupressao e 
carcinogenese induzida por UV. A niacina e importante no 


mecanismo de reparo celular via p53 e poliadenosina 5' difos- 
forribose-ribose polimerase. Sem sua suplementa^ao, a radia- 
^ao UV depleta niveis de NAD + , o que diminui os mecanismos 
de reparo e vigilancia de altera 9 oes do DNA. 

A niacina oral causa rubor devido a vasodilata^ao perife- 
rica que provoca, tornando seu uso topico mais conveniente. 
A nicotinamida nao esta associada a este efeito. 

A aplica^ao topica de nicotinamida a 5% em estudo cli- 
nico antes da irradia^ao com UV preveniu imunossupressao, 
medida pelo teste de Mantoux. Estudo controlado com pla¬ 
cebo, usando um derivado lipofflico do acido nicotinico em 
96 pacientes, mostrou em 12 semanas o aumento importante 
de NAD + e da DEM em 10%, alem de espessamento do estrato 
corneo em 70%, se comparado com o placebo. Fora isso, ocor- 
reu a melhora da barreira cutanea com diminui^ao de 20% da 
perda de agua transepidermica. A administra^ao oral mostrou 
os mesmos efeitos protetores. 

Varios estudos mostram que a nicotinamida oral e topica e 
segura sem causar efeitos inflamatorios ou irritantes da pele e 
sem propriedades carcinogenicas. A administra^ao de doses 
300% maiores do que o necessario nao se mostraram carci¬ 
nogenicas. 

Um resumo dos estudos que avaliam os beneficios da nico¬ 
tinamida no cancer de pele esta mostrado na Tabela 46.3. 


► Compostos fenolicos 

A capacidade antioxidante e definida como a capacidade 
de um componente em reduzir os pro-oxidantes. O teste de 
capacidade de absor^ao de radicais livres de oxigenio (ORAC) 
determina a atividade de elimina^ao dos radicais livres contra 
os radicais peroxil, tanto para substancias soluveis em agua 
como em lipidios, medindo a capacidade de elimina^ao de 
antioxidantes em nutrientes, ou, in vivo , contra os radicais de 
peroxil, uma especie reativa de oxigenio (as ROS) encontrada 
no organismo. 

O ORAC e o metodo de escolha para testes antioxidantes in 
vivo e in vitro de marcadores bioativos. Um tipo de vitamina 
E hidrossoluvel (Trolox®) e utilizado como parametro de cali- 
bra^ao do teste ORAC e seu resultado e expresso em micro¬ 
mole Trolox equivalente - TE por grama (TE/g). O ORAC e 
uma medida valida e significativa da capacidade antioxidante 
de um ativo. 

Os antioxidantes sequestram radicais livres gerados pelo 
metabolismo celular e pela exposi<;ao a radia^ao ultravioleta. 
O uso de antioxidantes topicos fortalece a atividade dos antio¬ 
xidantes endogenos, proporcionando prote^ao adicional ao 
estresse oxidativo. 

Estudos recentes demonstram que os polifenois inibem a 
atividade das metaloproteinases (MMP), enzimas proteoli- 
ticas, zinco-dependentes, com a^ao no remodelamento da 


Tabela 46.3 

Resumo de trabalhos avaliando efeito da nicotinamida no cancer de pele. 



Animal usado 

Carcinogeno 

Forma de administra;ao da vitamina 

Dose 

Efeito na carcinogenese 

Rato 

UV 

Topica 

200 mM 

Inibi^ao 


UVB 

Oral por meio da dieta 

0,5% e 1 % por meio da dieta 

Inibigao 


TPA 

Topica 

150 mM 

Inibigao 


DMBAeoleo de croton 

Oral 

0,2% por meio da dieta 

Nenhum 
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matriz extracelular e em processos de migra^ao de celulas nor¬ 
mals, malignas e inflamatorias na angiogenese. As radiates 
UVA e UVB levam ao aumento das MMP-2 (gelatinase A) e 
MMP-9 (gelatinase B), com importante papel na forma^ao da 
elastose dermica, fotoenvelhecimento e progressao de celulas 
tumorais pela degrada^ao do colageno tipo IV, um dos princi¬ 
pals componentes da membrana basal. 

■ A$o£a 

Saraca asoca ou indica (a$o$a ou ashoka) e originaria da 
India e do Sri Lanka, onde participa da vida religiosa local. 
Pertence a familia Caesalpiniaceae. 

A a$ao anticarcinogenica topica da Saraca asoca foi testada 
em camundongos. Os tumores foram induzidos pela aplica^ao 
de 7,12 dimetilbenz(a)antraceno (DMBA) 2 vezes por semana 
durante 3 a 20 semanas. Trinta minutos antes de os animais 
receberem DMBA, foram utilizadas duas concentrates da 
fra^ao flavonoide (5 mg e 10 mg/kg) derivadas do extrato de 
flores da a^o^a no mesmo local. 

Houve a redu^ao no numero total de tumores, assim como 
ocorreram menos tumores por rato (71%), e o tempo para apa- 
recimento do primeiro tumor foi postergado, comparando-se 
com o grupo controle. Na avalia^ao dos pontos de bloqueio 
promovidos pela a^o^a, encontrou-se diminui^ao dos niveis 
de marcadores bioquimicos pro-inflamatorios como a rhoda- 
nese, mieloperoxidase e beta-D-glucuronidase e o aumento 
das substancias indutoras da apoptose, como hexoquinase e 
caspase 3. 

A purifica^ao e a analise quimica do extrato da casca de 
a<;o<;a revelou que a epicatequina foi a maior responsavel pela 
a^ao antitumoral observada. 

■ Assa-fetida 

Ferrula assofoetida , conhecida popularmente como assa- 
fetida , tern o nome cientifico Ferula narthex . Cabe salientar 
que o termo assa-fetida tambem e utilizado para denominar 
uma goma resinosa feita do rizoma de multiplas plantas do 
genero Ferrula . As outras plantas do genero podem apresentar 
propriedades semelhantes; aqui, porem, e importante obser- 
var qual a goma utilizada, para que este dado nao constitua 
em vies. 

O TPA e capaz de induzir eventos marcadores da car- 
cinogenese, como a atividade da ornitina decarboxilase, 
da xantina oxidase e o aumento nos niveis de peroxido de 
hidrogenio, promovendo o estresse oxidativo. Assim sendo, 
em estudo no qual se utilizou o mesmo modelo experimental 
de TPA para investiga^ao da a$ao antioxidante dessa planta, 
fizeram uso de cobaias tratadas, antes da aplica^ao do TPA, 
com assa-fetida topica, nas concentra 9 oes de 300,400 ou 500 
(xg/200 acetona/animal, apresentando, ao final, a reversao 
de to dos esses marcadores (p < 0,01). A assa-fetida apresenta 
tambem, provavelmente, potente a^ao antioxidante, por ser 
rica em pinenos, sesquiterpeno, cumarina e outros compos- 
tos fenolicos, conferindo proteq:ao contra os radicals livres e 
seus produtos. 

■ Chas verde epreto 

O cha de que se fala aqui e uma bebida feita a partir de 
folhas da Camelia sinensis , uma planta sempre verde de climas 
amenos. De acordo com sua manipula^ao, pode dar origem ao 


cha verde ou preto, bebida rica em antioxidantes polifenois. 
No Brasil, usamos o termo cha de maneira mais abrangente, 
para denominar varios tipos de infusao de plantas. 

O cha verde e uma das bebidas mais consumidas no mundo, 
sendo ingerida pelos Chineses, ha mais de 3.000 anos. Dentre a 
popula^ao mundial, seu consumo perde apenas para o de agua 
e e feito a partir das folhas secas nao fermentadas da Camelia 
sinensis. De acordo com seu cultivo (sob o sol ou parcialmente 
sob o sol), processamento e epoca de coleta, recebe diversos 
nomes dentro das culturas japonesa e chinesa. Tern proprieda¬ 
des antibacterianas, antioxidantes e antitumorais. Sua compo- 
sic^ao varia bastante de acordo com o clima, a esta^ao do ano, 
as praticas de horticultura, a variedade e a idade das folhas. 
Uma xicara de cha verde contem em media de 30 a 40% de 
catequinas, incluindo epicatequina (EC), epigalocatequina 
(EGC), epicatequina-3-galato (ECG) e epigalocatequina-3- 
galato (EGCG). Outras catequinas tambem sao encontradas 
em menores propor^oes. 

Flavonoides como quercetina, caempferol, miricitina e seus 
glicosidios tambem sao encontradas no cha verde, que tam¬ 
bem se apresenta na forma de capsulas e de cremes para uso 
topico. 

Ja o cha preto e produzido apos macera^ao das folhas oxi- 
dadas naturalmente pela fermentat^ao. Devido a este processo, 
grande parte das catequinas sao convertidas em teaflavinas 
(TF) e tearrubiginas polimericas. As TF sao caracterizadas por 
um anel benzopropolono responsavel por seu sabor caracte- 
ristico, sendo que o cha pronto tern em media de 3 a 10% de 
catequinas, 2 a 6% de teaflavinas e 15 a 20% (ou mais) de tear¬ 
rubiginas. Os estudos associando seu uso a quimiopreven<;ao 
do cancer sao mais recentes do que aqueles dispomveis para o 
cha verde. 

A cafeina, por sua vez, e encontrada em concentrates de 2 
a 5%, tanto no cha verde quanto no preto. 

Varios estudos em diversos modelos animais atribuem 
aos potentes polifenois do cha e a cafeina efeito inibidor da 
tumorigenese em diversos orgaos como pele, pulmoes, cavi- 
dade oral, estomago, esofago, intestino delgado, colon, bexiga, 
figado, pancreas, prostata e mamas. Seu componente polife- 
nol mais estudado, ativo e abundante e a epigalocatequina-3- 
galato (EGCG). 

O cha e um importante quelante de ions metalicos como 
Fe 3+ , e seus componentes polifenois, por meio de seus radi¬ 
cals di-hidroxi e tri-hidroxi, podem envolver especies reati- 
vas como radicais superoxido, oxigenio livre, ROS hidroxila, 
oxido nitrico, dioxido de nitrogenio e peroxinitrito; porem, 
estas mesmas estruturas, em contato com o oxigenio atmos- 
ferico ou pH alcalino ou neutro, podem perder rapidamente 
sua capacidade antioxidante. A EGCG e ainda labil em altas 
temperaturas e rapidamente se oxida em contato com o 
ambiente, de modo que esta e a convenience de seu uso, pela 
associa^ao ao estabilizante hidroxitolueno butilado (BHT), e 
sua manuten^ao em baixas temperaturas - devido ao fato de 
formulates hidrofilicas para uso topico sem BHT mostrarem 
perda de 10%, quando armazenadas a 37°C. A sua estrutura 
polifenolica ainda o torna importante doador de ligates de 
hidrogenio, capaz de se ligar fortemente ao acido nucleico e 
a proteinas. 

Os mecanismos moleculares de seu efeito preventivo estao 
apenas come^ando a ser compreendidos. Ha diversos deles 
propostos em culturas de linhagens celulares, mas, em varios 
trabalhos, sao usadas concentrates muito altas de EGCG, o 
que deixa duvidas quanto a relevancia do EGCG in vivo. A 
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maioria dos estudos disponiveis em humanos em sua moda- 
lidade de administra^ao oral sao estudos epidemiologicos 
realizados na Asia, por meio dos quais os pesquisadores ten- 
taram avaliar o risco de desenvolvimento de cancer em con- 
sumidores e nao consumidores de cha, procurando excluir 
diferen^as de estilo de vida entre os dois grupos. Devido a 
complexidade e ao enorme numero de variaveis envolvidas 
neste tipo de estudo, dificilmente pode-se tirar dele conclu- 
soes firmes. 

Apesar dos varies estudos em modelos de carcinogenese 
terem mostrado a eficacia do cha, os dados epidemiologicos 
ainda permanecem confusos, sendo que mecanismos prima¬ 
ries de preven^ao do cancer ainda nao foram esclarecidos. Ha 
diversos trabalhos ligando o uso do cha a quimiopreven^ao do 
cancer de pele (sem estudos negativos neste tipo de cancer), 
porem ha estudos negativos de seu uso em diversos outros 
tipos de cancer que merecem mais investigates. 

Uma pesquisa feita junto a mulheres americanas de 
ascendencia asiatica consumidoras regulares de cha mos- 
trou efeitos protetores contra o cancer de mama, em com- 
para^ao aquelas que nao o consumiam; em outra avalia^ao 
observou-se a diminuito dos riscos de cancer de esofago 
em nao fumantes. Ha tambem o dado de que os pacientes 
com cancer de esofago tinham maior habito de tomar cha 
do que aqueles sem esse cancer. Outros resultados contra- 
ditorios foram encontrados em trabalhos com outros tipos 
de cancer. 

O cha mostrou atividade protetora contra o cancer de pele 
em modelos de tumorigenese quimica e induzida por UV. Os 
resultados mostraram que a EGCG e a cafeina tern efeitos ini- 
bidores da oncogenese, quando aplicadas topicamente. 

A administrate oral do cha leva a doses detectaveis no 
plasma, com picos por volta de 1 h apos, mas a biodisponibili- 
dade dos polifenois na pele e baixa nestes casos, sendo os efei¬ 
tos inibitorios da carcinogenese, em tal situa^ao, geralmente 
atribuidos a cafeina. 

A EGCG mostrou em estudos em cobaias ser protetora 
contra carcinogenese com estimulo a apoptose, a supressao de 
proliferate celular e a inibito da angiogenese. 

Varios estudos demonstraram que os polifenois do cha 
protegem contra a resposta inflamatoria e a imunossupressao 
induzida pelos raios UVB, bloqueando a infiltrato de celulas 
CD11 + e a diminuito da produc^ao de IL-10 na pele, alem do 
aumento da produto de IL-12. 

Sua absorto via topica e bem mais lenta em pele humana 
em comparato a pele de ratos. Um trabalho em pele de cada¬ 
ver mostrou absorto de 0,9% da concentrate aplicada em 
24 h de incubate- Ainda assim, usado topicamente, o cha 
diminui os danos causados pelas radiates UVA e UVB de 
modo diferente da concedida pelos filtros solares tradicionais, 
de modo que seu uso em conjunto com estes traz potencial de 
melhora da fotoprote^ao contra os raios UV. 

Ha diversos relatos de nao toxicidade e excelente tolerabi- 
lidade do cha, sendo que ele e usado em culturas asiaticas ha 
milhares de anos, com poucos efeitos colaterais ou perigosos. 
O consumo de altas quantidades de cha pode levar a deficien- 
cias nutricionais, alterando a absorto do ferro. As elevadas 
concentrates de cafeina presentes nesta bebida, por sua vez, 
tambem sempre devem ser levadas em considerate, especial- 
mente em mulheres gravidas ou em fase de amamentato e 
em pacientes portadores de arritmias. O excesso de cafeina 
ainda pode causar nauseas, alterat^s do sono e aumento da 
frequencia urinaria. 


■ Coffeeberry® 

Coffeeberry® e um complexo antioxidante natural, extraido 
do fruto semimaduro da Coffea arabica . A potente a^ao antio¬ 
xidante somente e obtida quando to do o fruto e processado 
antes da matura^ao, o que evita a contaminate por micoto- 
xinas. 

O extrato de Coffeeberry® e rico em polifenois, incluindo 
o acido clorogenico (acido cafeico e acido quinico), proanto- 
cianidinas e acido ferulico. Estudos mostram que a capacidade 
antioxidande de Coffeeberry®, segundo o teste ORAC, esta 
entre 15.000 e 17.500 TE/g, superior a outros antioxidantes 
naturais, como a ja consagrada vitamina C (200 e 1.900 TE/g), 
o cha verde (1.200 e 11.000 TE/g), o extrato de roma (2.500 e 
3.000 TE/g) e a vitamina E (200 e 1.400 TE/g). Atualmente, 
sua concentrate em cosmeceuticos de uso topico varia de 0,1 
a 1,5%. 

O acido clorogenico, presente no extrato de Coffeeberry®, 
demonstrou reduzir o eritema induzido por UVB (in vivo), 
proteger a pele contra o dano oxidativo induzido por UVA e 
UVB (in vitro e in vivo) e contra a fragmentato do colageno, 
induzida por radicais livres devido a inibi^ao da atividade da 
MMP-9 (in vitro). Ja as proantocianidinas auxiliam no reparo 
do DNA dos queratinocitos, inibem a pigmenta^ao induzida 
pelos raios UVA e UVB e conferem protete estrutural dos 
componentes dermicos, como o acido hialuronico, o colageno 
e a elastina, alem de contribuir para a melhora da elasticidade, 
flexibilidade e hidrata^ao cutanea. 

O acido ferulico presente neste ativo auxilia na redu^ao do 
eritema induzido por UVB (in vivo) e tern a^ao sinergica com 
as vitaminas C e E. Sua propriedade lipofflica facilita a perme¬ 
ate do estrato corneo. 

Biopsias de pele, realizadas em estudo de seguran^a e efi¬ 
cacia do uso de Coffeeberry® no processo de fotoenvelheci- 
mento, mostraram aumento dos colagenos dermicos dos tipos 
I e IV, menor atividade de MMP-1 e a diminui^ao da resposta 
inflamatoria. 

Um estudo in vitro comparou a atividade das enzimas cata¬ 
lase (CAT) e superoxido dismutase (SOD), ambas enzimas 
de homeostase redox, em cultura de queratinocitos humanos 
submetidos a radiato UVA e UVB, com o proposito de veri- 
ficar a propriedade antioxidante biologica do extrato do fruto 
de Coffea arabica a 1,5%. Os resultados mostram a importante 
atividade antioxidante do Coffeeberry®, por meio da estimu- 
lato das enzimas de homeostase redox CAT e SOD e, conse- 
quentemente, do sistema antioxidante natural da pele, promo- 
vendo a manuten^ao da integridade tecidual cutanea, a qual e 
alvo constante da a^ao nociva do estresse oxidativo. 

■ Curcumina 

A curcumina (ou diferuloilmetano) e um componente de 
cor amarelo-alaranjada derivado do tempero indiano turme- 
rico originario da curcuma longa, frequentemente encontrado 
no po do curry. Ha analogos sinteticos com diferentes substi¬ 
tutes na posi^ao 4 do grupo fenil. 

Nao ha toxicidade conhecida nem efeitos colaterais impor- 
tantes relativos a este ativo e, na India antiga, ele era usado 
para tratar varias doen^as como reumatismo, dores no corpo, 
problemas intestinais e varias outras condi<;6es. Aplicado em 
forma de pasta na pele, e um costume deste pais, assim como 
da Malasia, levantando a possibilidade sobre a atividade prote¬ 
tora contra o cancer de pele, fato agora em estudo. Alem disso, 
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a pratica de aplicar curcumina na pele pode levar a uma alte- 
ra<^ao da colora^ao da cutis dificil de ser eliminada. 

A curcumina atua no cancer, modulando varios alvos 
moleculares, embora seu mecanismo exato de atua^ao ainda 
nao esteja completamente elucidado. Em 1988, mostrou-se, 
pela primeira vez, seu efeito antimutagenico no teste Ames 
Salmonella. 

Estudos in vitro mostram que a curcumina mata celulas 
cancerosas e reduz o crescimento das celulas cancerosas sobre- 
viventes, reduzindo o desenvolvimento do cancer e a diminui- 
$ao do tamanho de tumores. 

Seu mecanismo exato de a^ao ainda nao esta definido, mas 
parece atuar na inicia^ao, promo^ao e progressao do cancer. 
Em ratos, provou-se que 10 \xmol de curcumina modularam 
a transdu^ao transmembrana via PKC, afetando as altera^oes 
bioquimicas e moleculares induzidas por TPA na pele do rato. 

Tambem leva a apoptose por aumento dos niveis de p53 
e por outro mecanismo independente do p53 e mostrado 
em celulas humanas de melanoma, sugerindo a indu^ao de 
um receptor de membrana Fas induzindo a ativa^ac de cas- 
pase 8. 

Foi medido o efeito profilatico da curcumina via oral e 
topica em cancer foto (UVA) ou quimioinduzido - embora 
exista seu uso por estas vias, ele e restrito, devido a sua Colora¬ 
do e por ela nao ser soluvel em agua. Esse efeito foi induzido 
com aferido da atividade de diversos oncomarcadores, como 
a ornitina decarboxilase (ODC), os niveis de ciclo-oxigenase, 
a lipo-oxigenase epidermica, o conteudo de glutationa epider- 
mico, o edema epidermico induzido por acido araquidonico 
e a oxidado de bases de DNA. Tambem foi aferido o numero 
de tumores por rato e o volume de tumores por rato, com a 
diminuido de todos os parametros, uma vez comparado com 
o controle dose-dependente. 

Pode ser detectada no sangue em altas doses, mas parece 
apresentar biodisponibilidade relativamente baixa - por ser 
rapidamente metabolizada, sendo necessarias doses mais altas 
em orgaos que nao fazem parte do tubo digestivo. Muitas 
pesquisas vem sendo feitas buscando um analogo sem essas 
limita<;6es ou sua associa^ao a outras substancias para aumen- 
tar sua absor^ao e biodisponibilidade. Para tanto, foram ate 
formuladas microemulsoes para possibilitar melhor absordo 
percutanea. 

Nao ha dose definida para o uso, mas alguns medicos reco- 
mendam tomar uma colher de cha a cada refei^ao. 

Alem do exposto, em diversos novos estudos, a curcumina 
tern se mostrado importante, atenuando o estresse oxidativo e 
suprimindo a inflamado derivada do dano solar. Alem disso, 
um trabalho desenvolvido em ratos albinos submetidos a 
ingestao de arsenico (que causa instabilidades geneticas e, por 
isso, tern grande potencial carcinogenico) mostrou importante 
efeito protetor quando havia administra^ao de curcumina a 5, 
10 ou 15 mg/kg/dia, com consequentes diminui^oes de for- 
ma^ao das ROS, da peroxida^ao lipidica e do conteudo pro- 
teico. Tambem houve menor con sumo de antioxidantes como 
a catalase, superoxido dismutase, glutationa peroxidase e glu¬ 
tationa no figado dos ratos. 

A curcumina tambem apresenta potente a^ao citotoxica. 
Em outro estudo, ela foi avaliada juntamente com outros 
fitoquimicos presentes na dieta; em tratamento simultaneo a 
administra^ao de arsenico, foi demonstrada maior prote^ao 
do DNA (avaliada por ensaio comet ) e menor produ^ao das 
ROS (avalia^ao usando 2'7 r - diclorofluoresceina di-hidroace- 
tato), dentre diversos compostos. 


Estudo sem grupo-controle mostrou a^ao pro-oxidante 
no uso conjunto com o tamoxifeno, embora, neste caso, a 
curcumina tenha sido usada em doses mais elevadas, indu¬ 
zindo apoptose e autofagia em algumas linhagens de celulas 
de melanoma, cuja a^ao se deu mesmo apos a suspensao da 
terapeutica. 

Em linfoma cutaneo de celulas T, administra^ao oral em 
doses de ate 8 g por dia mostrou nao toxicidade e efeitos dire- 
tamente relacionados a tempo e dose de tratamento, com 
indu<^ao seletiva de apoptose associada a down-regulation de 
STAT-3 e NF-kB em celulas de linfoma. 

Em cancer de outros orgaos, como de colon, vem sendo 
usada junto a outros tratamentos, com bons resultados. 

Apesar dos efeitos beneficos, e indicada cautela ao tratar 
paciente com historia de calculos renais, por existir correla- 
£ao com metabolismo do oxalato ou com historico de san- 
gramento gastrintestinal. Deve-se evitar uso concomitante 
com anti-inflamatorios nao hormonais e corticosteroides, 
imunossupressores, anticoagulantes. Pode diminuir a a^ao de 
alguns medicamentos usados no cancer, devendo ser evitada 
em pacientes em quimioterapia. Gestantes e lactantes devem 
evitar seu uso. 

■ Tanaceto (Feverfew ®) 

O sesquiterpeno lactona partenolidio e o principal ativo 
extraido da planta Chrisantemum parthenum ou artemisia, 
membro da familia Compositae. Sua composi^ao e complexa 
e, alem do partenolidio, apresenta flavonoides glicosidicos e 
pinenos, dentre outras moleculas ativas. O cha de tanaceto 
tern a^ao antipiretica. Tambem e amplamente utilizado para 
tratamento de cefaleia, pelas modulates da serotonina e da 
artrite, devido a sua a^ao anti-inflamatoria. 

Entretanto, como o partenolidio propriamente dito causa 
dermatite de contato, foi desenvolvido um extrato purificado 
livre do mesmo e sem seu efeito irritante, mas mantendo a 
propriedade anti-inflamatoria nao hormonal. A purifica^ao 
do extrato e em media de 97% - por isso, pessoas previamente 
sensibilizadas ao partenolidio podem, mesmo com o extrato 
purificado, apresentar teste de contato positivo e dermatite de 
contato. 

Os estudos atuais, que visam demonstrar suas proprieda- 
des antioxidantes, sao conduzidos com o extrato purificado. 
Nao ha ainda uma recomenda^ao formal das concentrates 
para aplica^ao topica, com intuito de preven^ao das neoplasias 
cutaneas. As concentrates mais utilizadas variam entre 0,3 e 
1 % nos trabalhos. 

Um problema real e quanto a origem e ao processamento da 
planta para produ^ao do extrato. Cada fornecedor manufatura 
diferentes partes da planta (flor, folha ou caule) e o mesmo for¬ 
necedor pode variar quanto a propor^ao de partes utilizadas, o 
que pode levar a variates n a eficacia. Os trabalhos cientificos 
geralmente utilizam plantas coletadas por profissional expe- 
riente em um mesmo momento de um herbario e, na maioria 
das vezes, somente uma parte e utilizada para produzir todo 
o extrato estudado. Os solventes utilizados tambem influen- 
ciam o resultado final, sendo o etanol a 50% provavelmente o 
melhor solvente. 

O extrato purificado de tanaceto parece atuar em varios 
pontos da carcinogense. Por exemplo, como antioxidante no 
bloqueio as ROS, evitando a glica^ao de proteinas e DNA. 

A ativa^ao de fatores de transcri^ao e sinais de transdu^ao 
pela radia^ao resultam no aumento de expressao do ativador 
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de proteina 1 (AP-1), do NF-kB, do fator nuclear celulas T ati- 
vadas e de subtipos especificos de proteinoquinase C (PCK). A 
PKC tem liga^ao direta com a regula^ao da proliferate* celular, 
bem como com a morte e o prolongamento do tempo de vida da 
celula, pelo estimulo a genes especificos envolvidos nos meca- 
nismos do ciclo celular via AMP ciclico, sendo passo importante 
na gera^o e perpetuate* de celulas de linhagem tumoral. 

Em culturas de celulas epidermicas de cobaias, o extrato 
inibiu a ativa^ao do AP-1 induzido por UVB, sua liga^ao ao 
DNA e posterior transcri^ao. Em trabalho semelhante mais 
recente, desenvolvido por Won et al (2004), foi sugerido que 
o ponto de bloqueio na via de promo<;ao de apoptose prova- 
velmente e previo ao AP-1, em seu efeito regulador a PKC. O 
tanaceto modulou a produ^ao de PKC, estimulando as isofor¬ 
mas pro-apoptoticas e inibindo as antiapoptoticas. 

In vitro, a a^ao pro-apoptotica do tanaceto induziu a morte 
em celulas de carcinoma hepatocelular e de cancer de mama, 
pela ativa^ao da via das caspases e posterior disfun^ao de mito- 
condrias. Estao ainda sendo feitos estudos para verificar se 
essa a^ae* se estende aos melanomas cutaneos, pois celulas de 
melanoma colocadas em meio rico em tanaceto apresentaram 
menor adesao intercelular, enquanto as celulas melanociticas 
derivadas de metastases foram mais suscetiveis a apoptose do 
que celulas derivadas de tumores em fase de crescimento ver¬ 
tical e melanocitos saudaveis. Questiona-se, porem, a possibi- 
lidade do uso do tanaceto como uma terapeutica futura para 
melanomas metastaticos. 

O tanaceto e tambem, sabidamente, um potente anti-infla- 
matorio, com a^oes variadas na modula^ao da quimiotaxia de 
neutrofilos, ativa^ao de citocinas, liberate* de mediadores do 
oxido nitrico e expressao de moleculas de adesao dos quera- 
tinocitos. 

Possivelmente ha contribui^ao de uma via inflamato- 
ria na fotocarcinogenese, pois a UVB produz aumento de 
COX-2, convertendo acido araquidonico livre em prostaglan- 
dinas (PGE). Como o tanaceto apresenta efeitos anti-inflama- 
torios contra a ciclo-oxigenase, foi questionado se essa atua^ao 
se estenderia a COX-2 induzida pela irradia^ao UVB. 

Ratos expostos a radia^o UVB e alimentados com extrato 
purificado 1 mg/dia apresentaram diminui^ao no numero e 
tamanho de papilomas e maior tempo de latencia ate o apa- 
recimento dos mesmos, mas nao foi encontrada inibi^ao de 
COX-2 epidermica. Paralelamente, observou-se menor hiper- 
plasia epidermica e eritema secundarios a radia^ao. 

Os trabalhos realizados abrem um leque de utilidades para 
esse derivado natural, tanto na prevent ao quanto na possivel 
diminui^ao direta de celulas tumorais, mas, como se pode 
observar, ainda estao em fase de avalia^ao in vitro ou de mode- 
los experimentais. 

■ Gengibre 

Zingiber officinale e uma planta da familia Zingiberaceae 
rica em compostos fenolicos como o gingerol, o shagaol, os 
pradols e os gigerolidiois, que apresentam propriedades anti- 
inflamatorias. 

A parte comestivel da planta e o rizoma, que pode ser con- 
sumido fresco, seco, em conserva ou cristalizado. E utilizado 
tanto na alimenta^ao quanto no tratamento de nauseas, vomi- 
tos, dor articular e colicas menstruais (principalmente nas 
medicinas chinesa e indiana) pela ingestao pura, na forma de 
chas e sucos ou ainda aplicado como oleo de massagem na 
area acometida pela inflama^ao. 


O componente mais abundante in natura e o 6-gingerol, 
entretanto, dos compostos apresentados, o que vem apresen- 
tando maior a$ao anti-inflamatoria e o 6-shagaol. Pode-se 
aumentar a concentra<^ao de shagaol pela desidrata^ao do gen¬ 
gibre fresco. 

Popularmente e considerado preventivo de canceres como 
os de intestino e de ovario. Em 2005, relatou-se menor inci¬ 
dence de tumores, induzidos em cobaias, de colon, que rece- 
beram suplementa^ao alimentar com gengibre. 

O 6-gingerol, quando aplicado em camundongos, apresen- 
tou a^ao anti-inflamatoria capaz de prevenir a carcinogenese 
por meio do forte bloqueio a estimula^ao da oxido nitrico sin- 
tetase e da COX-2. Tambem foi capaz de suprimir a liga^ao do 
NF-kB ao DNA e o bloqueio da PKC. Ocorreu supressao da 
prolifera^ao celular em G1 e indu^ao de apoptose por aumento 
das caspases 3 e 9 e expressao do p53 nas mitocondrias, elimi- 
nando celulas defeituosas e possivelmente cancerigenas. 

Cobaias que receberam o 6-shagaol apresentaram melho- 
res avalia<;6es em todos os casos, se comparadas com as do 
6 -gingerol e da curcumina. 

■ Genistei'na 

A genisteina e um componente da familia das isoflavonas 
com a^ao estrogenio-simile. Tambem pode ser classificada 
como um polifenol. 

Mulheres que consomem regularmente altas quantidades 
de soja durante a vida, como nos paises asiaticos, apresentam 
menos incidencia de cancer de mama. Caso essas pessoas o 
apresentem, os tumores tem seu desenvolvimento epigene- 
tico modificado, expressando menor quantidade de fatores de 
crescimento e de receptores. 

Tem significante a$ao contra radicais livres, porem parecer 
ter o ponto de atua^ao mais importante na repara^ao da lesao, 
induzida pela radia^ao, do nucleotidio. 

Epiderme de neonatos reconstituida e cultivada em meios 
com diferentes concentrates de genisteina (10,20 ou 50 fxM) 
foi comparada com epiderme cultivada em meio padrao 
quanto ao bloqueio das vias de indu^ao de neoplasias cuta- 
neas ao ser exposta a 20 ou 60 mj/cm 2 de UVB. As celulas dos 
meios ricos em genisteina apresentaram menor taxa de atipias 
e mitose, e a vacuoliza^ao celular proporcionalmente menor 
quanto maior a concentrate, mesmo com o aumento da dose 
de UVB. 

Ao se estudarem os mecanismos que propiciaram a menor 
imunorreatividade nuclear, foi observada uma consistente 
redu<to nos niveis dos dimeros de dipirimidas e nos antigenos 
nucleares de proliferate celular (PCNA), mesmo na dose de 
60 mj/cm 2 de UVB. 

Por inferencia, provavelmente a genisteina apresenta outros 
mecanismos de ato> cm menor ou maior intensidade, seme- 
lhantemente aos outros polifenois; entretanto, ha poucos tra¬ 
balhos in vitro e in vivo disponiveis dissecando especificamente 
as vias metabolicas de sua a^ao na carcinogenese cutanea. 

■ Oleo de oliva 

O oleo de oliva e um produto natural extraido do fruto da 
oliveira ( Olea europea L.) e utilizado na alimenta^ao humana 
em praticamente todos os continentes nos dias atuais. O oleo 
de oliva e classificado como extravirgem quando apresenta 
baixa acidez, com concentrato de acido oleico abaixo de 
1 g/100 g, ou seja, menor que 1%. 
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Quanto a isso, um dado interessante: a popula^ao de areas 
onde o consumo de oleo de oliva e alto apresenta menor inci¬ 
dence de eventos cardiacos e neoplasias em geral, sendo o 
consumo do oleo associado a frutas oleaginosas, graos e pei- 
xes conhecido como dieta do Mediterrdneo. Esta proposta all- 
mentar e rica em componentes antioxidantes, omega 3, acido 
oleico e compostos fenolicos - a partir de estudos epidemiolo- 
gicos que observaram a rela^ao entre a dieta do Mediterraneo 
e a menor prevalence de doen^as decorrentes do estresse oxi¬ 
dative, por analogia pensou-se em uma possivel a^ao preven- 
tiva do oleo de oliva frente as neoplasias cutaneas e em geral. 

A radia^ao UVB leva a dano direto do DNA, mais espe- 
cificamente nos sitios das dipiridimidas, gerando a produ^ao 
de substancias chamadas fotoprodutos. Dentre eles, os mais 
comuns sao os dimeros de ciclobutano pirimida (CPD) e 
os fotoprodutos 6-4. Ha rela^ao direta entre a frequence da 
muta^ao do p53 e a quantidade de fotoprodutos resultantes da 
lesao dos sitios das dipiridimidas, estabelecendo o nexo entre 
a exposi<;ao UVB e o cancer de pele. 

Outro mecanismo de produ^ao de tumores e a a^ao indi- 
reta das ROS, geradas pelo estresse decorrente da irradia^ao 
sobre o DNA. Isso pode ser quantificado pela forma^ao de 
8 -hidroxidioxi-guanosina ( 8 -OHdG). Ha indicios de que o 
acumulo dessa substancia leve a muta^oes na replica^ao do 
proto-oncogene ras e no p53. 

Para verificar a possivel atua^ao do oleo de oliva topico como 
fator protetor para neoplasias cutaneas e qual o mecanismo 
de atua^ao, utilizou-se modelo experimental em cobaias. Tres 
grupos de camundongos foram irradiados com UVB na dose 
de 3,34 kj/m 2 por 32 semanas, no intuito de provocar neopla¬ 
sias cutaneas nao melanociticas. O primeiro grupo nao rece- 
beu nenhum tratamento alem da irradiate UV, o segundo 
recebeu oleo de oliva extravirgem puro aplicado diretamente 
na pele antes da sessao e o terceiro apos. Os ratos que recebe- 
ram o oleo apos a irradiate apresentaram menor incidence 
de tumores e houve menor numero de lesoes por rato nesse 
grupo. 

Nos tres grupos foi identificada e quantificada, em amos- 
tra de pele da area irradiada, a forma<;ao de fotoprodutos 6-4, 
CPD e 8 -OHdG. A forma^ao de 8 -OHdG foi menor no grupo 
que recebeu a aplica^ao do oleo apos a exposi^ao UVB. Nao 
houve diferen^a nos niveis das outras substancias, assim como 
nao houve diferen^a nos grupos sem oleo ou no grupo com 
aplica^ao previamente a irradia^ao. 

Isso corrobora a ideia de que o oleo de oliva tenha a^ao 
protetora por meio de efeito antioxidante, pois essa e a via de 
forma^ao do 8 -OHdG, sendo melhor aproveitado quando uti- 
lizado apos a irradia^ao. 

Nao e possivel predizer se os produtos contendo oleo de 
oliva apresentarao a mesma a^ao, pois na investiga^ao o oleo 
foi aplicado diretamente na pele; tambem nao ha como trans- 
portar esses resultados para o consumo oral. Entretanto, uma 
dieta saudavel, rica em antioxidantes, e benefica para a quali- 
dade de vida e o funcionamento celular independentemente 
da preven^ao ao cancer de pele. 

■ Picnogenol 

Picnogenol e um extrato aquoso da casca do pinheiro 
maritimo frances Pinus pinaster ssp atlantica ), cultivado na 
costa sudoeste da Fran 9 a. Esse ativo contem bioflavonoides: 
catequina, epicatequina, frutos acidos fenolicos (como o acido 
ferulico e o acido cafeico) e taxifolina. 


Em um estudo, a aplica^ao topica de picnogenol ofereceu 
prote^ao significativa e dose-dependente contra a inflama^ao 
aguda, imunossupressao e carcinogenese, quando aplicado 
na pele apos a irradia^ao UV diaria. O picnogenol, portanto, 
parece ter potencial em fornecer fotoprote^ao para os seres 
humanos em pap el complementar a protetores solares, com 
atividade comprovada quando aplicado na pele depois, e nao 
antes, da exposi^ao aos raios UV. 

■ Extrato de roma 

Punica granatum L., no Brasil conhecida como roma , e ori- 
ginaria da Asia Menor e do Mediterraneo, sendo atualmente 
cultivada em mais de 100 paises do mundo. E rica em poten- 
tes antioxidantes: o primeiro grupo, composto por polifenois 
como catequinas, acido galico e acido elagico; o segundo, por 
antocianidinas como delfinidinas, cianidinas e perlargonidi- 
nas - as cianidinas e perlargonidinas sao responsaveis pela 
cor vermelho-alaranjada de frutas e flores como o geranio e 
o morango. 

Sua forte capacidade antioxidante e dada pela soma das 
substancias que a compoem e e maior que a do vinho tinto e 
a do cha verde. Apresenta in vitro atividade anti-inflamatoria, 
antiproliferativa e antitumorigenica. 

Celulas mamarias neoplasicas colocadas em meio rico em 
extrato de roma apresentaram crescimento mais lento, com 
maior efeito antiprolifer ativo para o extrato ferment ado con¬ 
tra o fresco. Quando o meio foi oleo da semente da fruta, 
houve menor adesao celular e invasao pelas celulas tumorais 
e ocorreu indu^ao de apoptose celular. Efeito semelhante foi 
encontrado em linhagens de neoplasia de prostata, colon e 
pulmao. 

Os trabalhos realizados com o extrato de roma apresenta¬ 
ram resultados surpreendentes, pois, segundo esses estudos, 
ele seria um anticarcinogenico completo e de medidas preven- 
tivas, com a^oes de estimulo a ativa^ao de mecanismos natu¬ 
ral de prote^ao contra a genese de tumores e, por fim, blo- 
queio das vias de transcri^ao do DNA induzidas pela radia^ao. 
Ainda sao necessarias repeti^oes desses achados e estudos em 
humanos para comprovar as proposi^oes atuais. 

Ratos sem pelo alimentados com ra^ao e suplementados 
com o extrato nao apresentaram danos estruturais provocados 
pela radia<;ao UVB - como a infiltrate leucocitaria, edema e 
hiperplasia epidermicas. Metabolicamente, ele inibiu a gera- 
9 ao de peroxido de hidrogenio e, consequentemente, a pero- 
xidato de lipidios, principalmente da membrana celular. Sua 
participa^ao no bloqueio da inflama^ao tambem foi impor- 
tante, com redu^ao na atividade da COX- 2 . 

O estimulo aos fatores naturais de controle do dano celular 
foi observado na regula^ao do supressor tumoral p53 e do ini- 
bidor da ciclina quinase p 21 . Surpreendentemente, o extrato 
de roma nao so evitou a diminui^ao da mesma forma como 
outros ativos, mas aumentou a expressao dessas substancias. 
Isso abre a possibilidade de seu uso tanto na preven^o quanto 
no tratamento de tumores ja formados, cujo mecanismo 
envoiva a perda da inibito do p53. 

Por fim, os produtos da radia£ao que poderiam iniciar a 
transcri^ao de DNA sao bloqueados por ele na transloca^ao 
nuclear do NF-kB e na ativa^o de IKKa, diminuindo a fosfo- 
rilato e a degrada^ao proteolftica de iKBa. Ao final, ha dimi- 
nuito na produto da proteina PCNA, um marcador direto 
de proliferate celular que teria concentra^oes aumentadas 
apos exposito a UVB. 
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Em queratinocitos e fibroblastos submetidos a meios ricos 
em roma e posteriormente irradiados, foram encontrados 
mecanismos de bloqueio das vias da carcinogenese iguais aos 
descritos anteriormente para o extrato, suco e oleo de Punica 
granatum, sem diferen^a estatistica entre eles. 

O acido elagico, isoladamente, apresenta grande parte dos 
efeitos descritos para a roma. Entretanto, como citado no ini- 
cio, o conj unto total de polifenois e antocianidinas atuando 
no contexto da microbiologia celular e provavelmente o res- 
ponsavel pela variedade de a^oes promovidas pela Punica gra¬ 
natum. Na busca pela restaura^ao dos mecanismos de prote- 
$ao celular e elimina^ao dos promotores da carcinogenese, e 
imprescindivel que todas as possibilidades de atua^ao sobre 
os pontos atualmente conhecidos e desencadeantes da mesma 
sejam utilizadas. 

■ Resveratrol 

O resveratrol e composto por polifenois presentes na casca 
de uvas, sendo considerado um potente agente antioxidante, 
anti-inflamatorio e antiproliferativo. Acredita-se que apresente 
atividade quimiopreventiva contra o cancer de pele e atividade 
antiproliferativa em tumores solidos, por desencadear a apop- 
tose, por meio da modula^o de proteinas envolvidas na via 
mitocondrial de apoptose. 

O resveratrol tambem evita a forma^ao de adutos de DNA e, 
portanto, age no inicio do processo de tumorigenese mediante 
a intera^ao com o receptor Ah, em vez de atuar somente na 
elimina^ao dos metabolitos ativos. Achados recentes em ratos 
avaliaram o efeito sinergico de fitoquimicos, combinando 
resveratrol, acido elagico e Vitis vinifera para uso topico. Foi 
observada uma potente inibi^ao da tumorigenese cutanea por 
meio da supressao da hiperplasia epidermica, modula^ao da 
prolifera^ao celular, inflama^ao, muta^oes pro-oncogenicas e 
apoptose. 

■ Salix caprea 

Salix caprea (SC) e uma especie de salgueiro, nativo da 
Europa e da Asia Central. A planta e rica em polifenois de 
a$ao antioxidante, sendo os principais a luteonina, a querce- 
tina e o di-hidrocanferol, enquanto a catequina, a isorametina, 
a naringerina, a galocatequina, a di-hidromircetina e a taxofo- 
lina estao presentes em menor quantidade. 

O extrato utilizado para uso dermatologico pode ser obtido 
das flores e sementes desta planta, as quais tern alta concentra- 
$ao desses polifenois. Estes, por sua vez, atuam principalmente 
diminuindo a concentrate das ROS, evitando entao a glica- 
^ao do DNA e proteinas. 

Ja se observou que uma unica aplica<;ao topica promoveu 
deple^ao significativa (p < 0,05) de antioxidantes cutaneos 
como glutationa, glutationa redutase, glutationa peroxidase, 
catalase, redutase, glutationa-s-transferase e a quinona. Houve 
tambem aumento na produ<;ao de peroxido de hidrogenio e 
da ornitina decarboxilase (ODC) e subsequente oxidato 
proteica, que pode ser mensurada por meio do conteudo da 
proteina carbonil. 

Os animais tratados 1 h antes de receber o TPA em dose 
unica e diferentes concentrates do extrato de Salix caprea 
(0,5, 1,0 e 1,5 mg/kg/cm 2 ) apresentaram maior recupera<;ao 
nos niveis de antioxidantes, com media simples de 43% contra 
18% dos nao tratados. Maior frequencia de significancia esta¬ 
tistica com p < 0,01 foi observada nos grupos de 1,0 e 1,5 mg/ 


kg. O pre-tratamento com Salix caprea resultou tambem em 
diminuito dos niveis de peroxido de hidrogenio, da ODC e 
na incorporate de proteina carbonil. 

Salix caprea reduziu significativamente a promote de 
tumores na pele de camundongos em uma proporto dose- 
dependente. A incidencia diminui de 20 a 50% e de 50 a 63%, 
conforme a concentra^ao utilizada. 

Nao ha estudos disponiveis para avaliar a a^ao do uso oral 
da SC para tumorigenese cutanea. A investigate ocorreu em 
cobaias alimentadas com extrato de flores da SC nas doses 
50, 100 e 150 mg/kg por 7 dias. A restaura^ao da atividade 
enzimatica foi semelhante a encontrada na pele apos aplica^ao 
topica. 

Independentemente de advindos da SC ou nao, os polifenois, 
principalmente a luteonina e a catequina, apresentam multi¬ 
ples trabalhos in vitro e em cobaias que reafirmam os resulta- 
dos encontrados para a o extrato da planta tanto em rela^ao a 
prevento de canceres quanto a a^ao anti-inflamatoria. 

Os estudos levantam a hipotese de uma a$ao antiprolife¬ 
rativa direta dos polifenois, mas em relato ao extrato da SC 
isso nao pode ser afirmado. Ainda nao ha uma recomenda^ao 
quanto a dose utilizada em humanos. 

■ Silimarina (cardo-mariano) 

O cardo-mariano e uma planta nativa da regiao do 
Mediterraneo, da familia Asteraceae, e tern uso popular ligado 
as doen^as do figado e da vesiculabiliar. A Agenda Regulatoria 
de Ervas da Alemanha (Comissao E) aprovou seu uso para tra- 
tamento de doen^as toxicas do figado e como coadjuvante em 
doen^as inflamatorias do mesmo orgao. A silimarina e com- 
posta por pelo menos tres flavonolignanos extraidos das fru- 
tas e sementes do Silybum marianum L. Gaertn. Das suas tres 
partes, a mais importante, frequente e ativa e a silibina, sendo 
silidianina e silicristina outras duas partes. 

Modelos animais de carcinogenese quimica e fotocarcino- 
genese tern sido utilizados, mostrando suas a^oes quimiopro- 
tetoras. O uso topico da silimarina inibiu a fotocarcinogenese 
de modo a diminuir a incidencia, multiplicidade e tamanho de 
tumores em compara^ao ao grupo controle. O efeito anticarci- 
nogenico da silimarina foi importante em to dos os estagios da 
fotocarcinogenese (inicia^ao, promo<^ao e em protocolos com 
ambos). 

A silibina, o principal composto da silimarina, tambem 
inibiu a fotocarcinogenese em ratos SKH-1, quando aplicada 
topicamente. A administra^ao oral de ambas, silimarina e 
silibina, tambem preveniu a fotocarcinogenese em termos de 
multiplicidade e volume dos tumores, porem mostrou mode- 
rado efeito na incidencia de tumores. Houve tambem aumento 
do periodo de latencia para surgimento de tumor, especial- 
mente no protocolo realizado com UVB. A silibina diminui os 
eventos apoptoticos em celulas expostas a UVB e aumentou a 
morte de celulas apoptoticas em tumores de pele. 

No nivel molecular, a silibina aumentou a ativa^ao de p53, 
diminuiu a ativa^ao de Akt e a expressao de survinina durante 
a indu^ao apoptotica, indicando multiplos alvos moleculares. 
Uma qualidade extremamente importante e que parece haver 
uma resposta da silibina de acordo com o nivel de dano celular 
causado pelos raios UVB, uma vez que, em estudos com dife¬ 
rentes doses de raios UVB e silibina, houve resposta variada 
em sua a^ao, havendo estimulo apoptotico (em doses maiores 
de radia^ao) ou prote^ao celular contra a apoptose (em doses 
menores de radia^ao). 
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A silibina tambem pode ser extraida da alcachofra ( Cynara 
scolymus ), igualmente pertencente a familia Compositae. 
Estudos recentes mostram que a silibina tem varios isome- 
ros - silibina A, silibina B, isossilibina A e isossilibina B. 
Os estudos sugeriram que a silimarina inibe fortemente a 
promo^ao de tumores causada por TPA (12-O-tetradeca- 
noil-13 forbol acetato), peroxido de benzoila e mezereina em 
modelos de carcinogenese cutanea em ratos. Varias toxinas 
do meio como o TPA causam edema e hiperplasia epitelial, 
devido ao estresse oxidativo, e a silimarina diminuiu quase 
completamente estas altera^oes em ratos. Estudos in vitro 
tambem mostram sua a$ao inibindo a peroxida^ao lipidica 
causada pelo TPA, pois ela inibe a deple<;ao de superoxido 
dismutase, catalase e enzima Gpx na epiderme induzida 
por agentes quimicos, o que sugere sua a$ao prevenindo o 
estresse oxidativo causado por toxinas do meio ambiente na 
pele. Sua a^ao inibidora tambem se estende a mieloperoxi- 
dase, lipo -oxigenase e ciclo-oxigenase (COX) induzidas por 
oxidantes. A expressao de FNT alfa e IL-10 induzidas por 
agentes quimicos foi quase completamente inibida em pele 
de ratos. 

Apresenta intensa a^ao antioxidante, eliminando radicals 
livres e impedindo peroxida^ao lipidica induzida por oxidan¬ 
tes. E segura para uso em humanos, pois estudos comprovam 
nao ser toxica, mesmo em altas doses. Poucas pessoas rela- 
taram nauseas, dores abdominais, diarreia e vomitos, porem 
essas altera<;6es parecem estar associadas a contamina^o do 
suplemento com substancias externas e nao com a silimarina 
em si. Doses altas podem ter efeito laxativo. Pode tambem 
haver rea<;ao alergica em pessoas ja sensiveis a plantas da fami¬ 
lia das margaridas, a qual ela pertence, mas sao raras. Nao ha 
seguran<;a para uso em gestantes, lactantes ou crian^as. 

Encontrada em poucos cosmeceuticos de uso topico, por 
exemplo, hidratantes faciais e labiais para prevenir dano oxi¬ 
dativo, rosacea (0,7%) e produtos contra fotoenvelhecimento, 
a silimarina poderia ser mais bem aproveitada, gramas a seus 
comprovados efeitos como protetora de agentes toxicos exoge- 
nos e da radia^ao UVB. 

Por sua natureza lipofilica em geral, e usada na forma de 
capsulas ou comprimidos para a administra^ao por via oral, 
em vez do cha das ervas. Encontram-se capsulas e compri¬ 
midos a partir de 100 mg. Na Europa, tambem e encontrada 
a forma para administra^ao intravenosa, por ser esta planta 
usada como unico antidoto efetivo para tratar intoxica^ao 
aguda por cogumelos Amanita phalloides. 

Apesar das promissoras respostas obtidas em estudos in 
vitro e em animais, nenhum dos achados foi replicado em 
estudos clinicos em humanos para comprovar sua eficiencia 
e seguran^a. Outras substancias presentes no cardo-mariano 
tambem ainda nao foram estudadas intensamente. 

■ Vitis vinifera 

O extrato da semente da uva, tambem conhecido como 
Vitis vinifera , deriva de uvas vermelhas e e um potente antio¬ 
xidante polifenolico rico em proantocianidinas. A a^ao pro¬ 
tetora perante o estresse oxidativo induzido pelas radia^oes 
ultravioleta e bastante conhecida e estudos mostram que o uso 
topico de proantocianidinas da uva inibe a deple^ao das defe- 
sas antioxidantes endogenas (superoxido dismutase, catalase, 
glutationa e glutationa peroxidase), evita o dano oxidativo dos 
lipidios e proteinas (a<^ao antiglicante) e inibe a produ^ao de 
peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ), um dos principals ativadores 


da via de sinaliza^ao da MAPK. Essa inibi^ao da fosforila^ao 
da MAPK induzida pela radia^ao UVB previne a ativa^ao da 
NF-kB e, portanto, da fotocarcinogenese. 

► Miscelanea 

■ Alistin 

O Alistin®, composto pela carcinina (cloridrato de decar- 
boxicarnosina), e um dipeptidio imidazolico atuante na res- 
posta ao estresse fisiologico em mamiferos e participante da 
via metabolica carnosina-histidina-histamina. Os dipeptidios 
imidazolicos sao chaperonas moleculares, indutoras da sin- 
tese de proteinas de cheque termico (as HSP), que estabilizam 
processos intracelulares sob condi^oes de estresse ambiental, 
como altas temperaturas e exposi^ao aos raios ultravioleta. 

O Alistin® e um antioxidante bivalente e, portanto, univer¬ 
sal. Age reduzindo a peroxida<;ao lipidica (acidos graxos insa- 
turados e fosfolipidios da membrana celular), protege molecu- 
las hidrofilicas (DNA e carboidratos) e tem a$ao antiglicante. 
E um ativo estavel e resistente a desativa 9 ao enzimatica, que 
evita a forma^ao de produtos finais de glica^ao (advanced gly- 
cation end products - AGE), ligando-se as moleculas de glicose 
e impedindo sua fixa^ao nas fibras de colageno e elastina, alem 
de proteger a pele contra o envelhecimento cutaneo precoce. 

■ Aloe vera 

A Aloe vera , conhecida no Brasil como babosa, e uma planta 
com aspecto de cacto verde suculenta cujo interior contem um 
liquido viscoso e macio. Nativa do norte da Africa, conta com 
mais de 400 especies catalogadas, dentre as quais poucas sao 
seguras para uso em humanos. Dentre elas, destacam-se as 
Aloe arborensis e Aloe barbadensis miller. 

Seu uso popular, em varias partes do mundo, deve-se a pro- 
priedades antioxidantes, calmantes, cicatrizantes e regenera- 
doras, muito empregada em queimaduras, pos-radia^ao e para 
tratamentos capllares. E comumente encontrada em produtos 
diversos, desde detergentes a produtos para higiene pessoal, 
cosmeceuticos e bebidas energeticas. 

Ha diversos relatos populares do uso com efeitos anticarci- 
nogenicos da Aloe vera , incluindo ate livros leigos com relatos 
anedoticos de casos de “cura” a partir de tratamentos caseiros 
a base de Aloe. No entanto, na literatura cientifica encontra- 
mos resultados bastante contraditorios quanto ao poder anti- 
carcinogenico dos diversos derivados de Aloe. 

Em publica^ao do National Toxicology Program , Aloe foi 
associada ao aumento da indu^ao de cancer de pele pelos raios 
UV em ratos SKH-1. Neste estudo de 1 ano, foi observado o 
potencial carcinogenico do uso topico de cremes a base de 
Aloe - contendo extratos de Aloe barbadensis miller (elabora- 
dos a partir do gel, folha ou folha descorada) - e a base de Aloe 
emodin em alterar a fotocarcinogenese, usando a exposi^ao 5 
vezes/semana de luz, em simula^ao da radia^ao solar, e emi- 
tida por lampadas de arco de xenonio. Ratos em uso apenas 
de creme-controle e sem creme tambem foram expostos da 
mesma maneira. Foram usados ratos de ambos os sexos e em 
igual quantidade. Longevidade, sobrevivencia, inicio do surgi- 
mento de lesoes de pele, incidencia e multiplicidade das lesoes 
foram quesitos avaliados. Houve aumento fraco do efeito car¬ 
cinogenico da radia$ao nos ratos do sexo feminino em uso 
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do gel de Aloe e do creme a base de Aloe emodim (1,3,8-tri- 
hidroxiantraquinona), com aumento no numero de lesoes de 
CEC histologicamente comprovadas. Ja nos ratos em uso dos 
cremes a base da folha e da folha descorada, houve aumento 
fraco, em ambos os sexos, do efeito carcinogenico da luz solar 
simulada, com aumento no numero de lesoes de CEC histolo¬ 
gicamente comprovadas. 

Em outro trabalho, novamente e abordado o aumento do 
efeito carcinogenico da radia^ao UV apos aplica^ao topica de 
Aloe emodin a 25%, com alterat es mais amplas no p53 do que 
a radia^ao exclusive Nos ratos em que houve aplica^ao topica 
de Aloe emodin a 25% e sem exposi^ao solar, nao houve desen¬ 
voi vimento de tumores ou muta^oes no p53. 

Em diverses trabalhos realizados in vitro e feitos com extra- 
tos de Aloe vera , mostrou-se que, de acordo com o processo 
de extra^ao utilizado, ocorre grande varia^ao na composite 
fitoqmmica do material obtido (concentrates variaveis de 
esteroides, terpenoides, carotenoides, antraquinonas e tani- 
nos), interferindo, deste modo, no seu potencial antioxidante, 
o qual parece ser linearmente proporcional a quantidade total 
de polifenois e flavonoides do extrato. 

Substancias fenolicas como estas sao melhor extraidas com 
o uso de solventes organicos, porem, em geral, produtos fitote- 
rapicos sao mais consumidos em extratos aquosos, o que pode 
interferir nos resultados obtidos com seu uso em humanos. 

Em trabalho com extra^ao aquosa, a concentrate de 
fenois encontrada foi uma media de 0,9% dos compostos 
totais extraidos. 

A folha de Aloe , por sua vez, e formada por duas partes: a 
portae verde externa (denominadape/e) e a polpa clara interna 
(denominada gel), usada em concentrators muito variaveis - 
desde as menores, de 0,1%, ate as de 20%. O gel contem polis- 
sacarides que, quando ingeridos por via oral, sao distribuidos 
sistemicamente e metabolizados em moleculas menores. 

Os efeitos anticarcinogenicos viriam da atuatao antio¬ 
xidante atribuida a Aloe vera, por meio da atao sinergica de 
seus componentes naturais antioxidantes, que incluem fenois, 
flavonoides, acido ascorbico, betacaroteno e alfatocoferol. Ha 
trabalhos que questionam o poder antioxidante do gel interno, 
composto basicamente por polissacarides. A Aloe vera tern 
a$ao redutora e induz peroxida^ao em lipossomas, varre radi- 
cais superoxido e ABTS cationicos de modo dose-dependente. 
Em geral, mostra potencial antioxidante total menor que o 
acido ascorbico e o alfatocoferol. 

Ao contrario do conhecimento quase popular, nao foi 
encontrada evidencia em estudos clinicos comprovadora da 
efetividade da Aloe vera na preven^ao ou melhora de lesoes 
relacionadas com a radioterapia. 

De acordo com estudo em celulas derivadas de uma lesao 
de carcinoma de celulas de Merkel, a Aloe emodin inibiu signi- 
ficativamente seu crescimento, pois parece ter toxicidade espe- 
cifica para celulas tumorais de origem neuroectodermica. 

■ Coenzima Q10 

A coenzima Q10 (CoQlO), inicialmente isolada em 1957 e 
tambem chamada ubiquinona ou ubidecarenona, e uma ben- 
zoquinona lipofilica. 

Pode ser obtida por meio da dieta, especialmente pelo con- 
sumo de carne bovina, sardinha, espinafre e amendoim. 

A administrate por via topica ou oral (em doses de 30 
a 100 mg em media) e possivel e, apos a ingestao oral, tern 
concentratao plasmatica maxima dentro de 5 a 10 h. Liga-se 


parcialmente a VLDL-lipoproteina no sangue, deposita-se 
no figado e e excretada principalmente pela bile. Nos EUA e 
no Brasil pode ser encontrada como um suplemento nutri- 
cional. E sintetizada no organismo humano a partir da tiro- 
sina e e encontrada nas membranas celulares humanas e em 
lipoproteinas plasmaticas. 

O interesse cientifico como possivel agente antioncoge- 
nico surgiu em 1961, quando foi notada sua deficiencia em 
pacientes suecos e americanos com cancer - em trabalho sub- 
sequente, foi mostrada a relatao entre seu nivel plasmatico e o 
prognostico desse cancer. No mieloma, linfoma, cancer de pul- 
mao, colon e outros can ceres, tambem foram dosados baixos 
nfveis plasmaticos de coenzima Q10, porem ha relatos contra- 
ditorios associando altos niveis plasmaticos a doen^as malig- 
nas. Apesar disso, pode ser usada como protetora cardiaca em 
tratamentos quimioterapicos com antraciclinas. 

Estudos em animais mostram que a coenzima Q10 tern 
a^ao antioxidante e estimulante do sistema imunologico, com 
aumento de numero e atividade de macrofagos e celulas T, 
maior resistencia a infec£6es e maiores niveis de anticorpos. 

Em humanos, aumenta a rela^ao de linfocitos CD4-CD8. 

A proposito, ha poucos estudos clinicos em humanos, 
sendo a maioria de trabalhos disponiveis relatos de caso ou 
estudos nao controlados, com diversas falhas. Por exemplo, a 
existencia de multiplas variaveis e a administrate de varios 
suplementos ao mesmo tempo, o que torna impossivel deter- 
minar se os beneficios apresentados foram devidos ao uso da 
coenzima. 

Em avaliato de 20 pacientes por 5 anos, foi analisada a 
associato de interferona-alfa-2b e coenzima Q10 na dosagem 
de 400 mg/dia em pacientes estagio 1 e 2 de melanoma, com 
lesoes removidas cirurgicamente e recorrencia de melanoma, 
com resultados melhores nos pacientes em uso de ambos, em 
comparato ao grupo usando apenas interferona. 

Estudo prospective avaliou a dosagem sanguinea de 
CoQlO para prever risco de metastase e tempo livre de metas- 
tases associadas ao melanoma. Foram excluidos da pesquisa 
pacientes em uso de CoQlO, medicamentos para controle de 
colesterol e pacientes com diabetes. Por meio de dosagem por 
cromatografia, pacientes de melanoma e grupo controle mos- 
traram niveis significativamente diferentes da coenzima, com 
indicatives bem menores em pacientes de melanoma e nos 
pacientes que desenvolveram metastase em comparato com 
o grupo controle. 

Trabalhos com maior casuistica precisam ser feitos. Nao ha 
estudos avaliando o valor da reposi^ao da CoQlO em pacien¬ 
tes de melanoma. 

Por fim, a CoQlO e essencial tambem para a produto de 
ATP e parece haver uma liga^ao entre niveis elevados de ener- 
gia celular e aumento da sintese de anticorpos pelas celulas B. 

■ Ectoina 

A ectoina e uma substancia ativa natural e inovadora, sinte¬ 
tizada por bacterias halofilicas que ficam expostas a dosagens 
altas de radia^ao ultravioleta, baixa umidade, temperaturas 
extremas e salinidade alta. Sua propriedade anfotera permite 
a ligato com moleculas de agua, formando grandes reservas 

de hidratato* 

A ectoina garante o equilibrio osmotico celular, protegendo 
contra as agressoes ambientais, por meio da estabiliza^ao de 
biopolimeros como proteinas, acidos nucleicos e membranas 
celulares. 
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Estudos mostram que a ectoina protege contra os raios 
UVA e contra a luz visivel (in vitro), inibe o dano ao DNA 
mitocondrial dos fibroblastos dermicos (in vitro), reduz a for- 
ma^ao de queratinocitos apoptoticos (sunburn cells) quando 
comparado ao grupo placebo e inibe a ativa<;ao de NF-kB 
(fator de transcri^ao que participa da resposta inflamatoria) 
nos queratinocitos. 

■ Glucarato de calcio 

O glucarato de calcio (Cag) e o sal de calcio do acido 
D-glucarico, uma substancia presente em frutas (laranjas, 
ma<;as, grapefruit ), legumes (cruciferos) e sementes de algu- 
mas plantas, tambem produzida em pequenas quantidades 
nos mamfferos (inclusive humanos), a qual mostrou suprimir 
crescimento de tumores em varies modelos. 

O calcio-D-glucarato, em contato com o meio acido do 
estomago, forma o acido D-glucarico, entao metabolizado em 
tres componentes: acido D-glucarico, D-glucaro-l,4-lactona e 
D-glucaro-6,3-lactona, que atingem diversos orgaos via trans¬ 
pose sanguineo. Sua excre^ao ocorre pelas vias urinaria e 
biliar. 

O D-glucaro-l,4-lactona parece ser o componente antion- 
cogenico mais ativo, porem a administra^ao de D-glucarato 
confere maior inibi^ao da betaglucuronidase. Seu principal 
mecanismo de a^ao parece ser devido a sua habilidade em 
aumentar a glucuronida^o e a excre^ao de componentes 
potencialmente toxicos na fase 2 da detoxica^ao, impedindo 
que a betaglucuronidase desconjugue as possiveis toxinas e 
que, deste modo, estas sejam reabsorvidas, em lugar de serem 
eliminadas na bile. 

A suplementa^ao de Cag na dieta foi estudada em rela^ao 
a tumorigenese cutanea por meio do estimulo com DMBA 
em ratos e em compara^ao com o grupo controle com dieta 
sem adi^ao de Cag; por fim, houve inibi^ao de mais de 30% 
da forma^ao de papilomas, bem como a a 9 ao na inicia^o e 
promo^ao tumoral. Os dados indicaram inclusive que houve 
importante altera^ao na reten^ao, atividade e metabolismo de 
carcinogenos. 

Em alguns estudos, o Cag ainda mostrou atuar na redu^ao 
significativa do colesterol total, LDL e trigliceridios sangui- 
neos. Esta a^ao parece estar associada a melhor circula^ao 
entero-hepatica, com aumento de produ^ao da bile e diminui- 
9 ao da biossintese do colesterol. 

Em 2003, foi realizado o primeiro trabalho usando apli- 
ca^ao topica de Cag e mostraram que este impediu de forma 
dose-dependente a atividade de timidinoquinase induzida por 
DMBA e ainda mostrou importante inib^ao em aril hidro- 
carbono hidroxilase (AHH) induzida por DMBA. A aplica^ao 
de Cag diminuiu a inibi^ao de transglutaminase epidermica 
causada por DMBA e inibiu o estimulo a sintese de DNA na 
epiderme, portanto parece que sua a<^ao ocorre por estimulo 
da diferencia^ao celular e supressao da prolifera^ao. Houve 
importante retardo no desenvolvimento de tumores estimula- 
dos pelo DMBA nos grupos em uso de Cag. 

O Cag nao mostrou toxicidade nem efeitos colaterais em 
todos os estudos em uso oral e topico. 

As doses recomendadas deste ativo variam entre 1.500 e 
3.000 mg/dia, porem ainda nao ha referencias cientificas sufi- 
cientes em estudos clinicos para defini^ao de uma dosagem 
otima. 

A elevada atividade da betaglucuronidase esta associada 
particularmente ao desenvolvimento de canceres hormonio- 


dependentes como mama, prostata e colon. Alem disso, o Cag 
tern a^ao potencial nos metabolismos lipidico e estrogenico. 

■ Lupeol 

O lupeol ou fagarsterol e um triterpeno, membro da familia 
dos fitoesterois, encontrado comumente em azeitonas, manga, 
morango, figo e muito usado na medicina natural. Parece 
apresentar importante a£ao antimutagenica, anti-inflamatoria 
e antioxidante. Tambem e usado no tratamento da artrite. 

Seus compostos presentes nas membranas celulares das 
plantas estabilizam a camada bilipidica de modo similar ao 
colesterol nas celulas animais. Tern potencial anti-inflamatorio 
importante em varias vias moleculares: NF-kB, cFLIP, Fas, Kras, 
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K)/Akt e Wnt/(3-catenina. 

Tern mostrado sua a 9 ao em estudos in vitro e in vivo. Nao 
mostrou toxicidade em celulas normais. 

Ja foi demonstrada a inibi^ao de biomarcadores de promo- 
9 §o tumoral. Estudo em ratos mostrou sua a<;ao em carcinoma 
quimioinduzido por TPA por ativa^ao da PI3K, fosforila^ao 
de Akt, inativa^ao de NF-kB e IKKa, alem da degrada^ao e 
fosforila^ao de iKBa. 

Foi observada a indu^ao de apoptose de modo dose-de- 
pendente pelo lupeol em celulas humanas A 431 de carcinoma 
epidermoide, associado a ativa^ao de Bax, caspases, Apafl, 
alem da diminui^ao na expressao de Bcl-2, inibindo a via Akt/ 
PKB e inativando NF-kB. Este cenario, contudo, merece maio- 
res investiga 9 oes. 

■ Mulberry ou extrato de Morus indica 

Morus indica Linn, (familia Moracea), tambem chamada de 
amora alba ou branca , tern frutos comestiveis e utilizados na 
alimenta 9 ao de humanos, alem de animais e insetos de inte- 
resse economico (p. ex., o bicho da seda, que ingere somente 
as folhas da Morus indica durante o processo de fabrica 9 ao da 
seda). 

As a 9 oes antioxidante e anti-inflamatoria sao atribuidas 
as antocianinas, como o isoprenoide flavona, morusinol, iso- 
quercitrina e mulberofuranos. Ja a a 9 ao antirradicais livres e 
mais relacionada a 3 fitoalexinas-moracinas C e N e calcomo- 
racina e e mais concentrada nas folhas. Outros componentes 
importantes sao as vitaminas A, C, E, os carotenoides e os fito- 
nutrientes. 

Na industria de fitoterapicos tern crescido o uso oral 
do extrato obtido a partir de frutos, tan to na forma de chas 
quanto de capsulas. Seu uso terapeutico por meio de prescri- 
9 ao medica deve ser cauteloso, pois carece de padroniza 9 §o e 
estudos em humanos. 

A principal forma de atua 9 ao da M. indica na preven 9 §o da 
fotocarcinogenese parece ser mesmo por a 9 ao de antirradicais 
livres. Isso e confirmado pela capacidade de reduzir os niveis 
de atividade do citocromo P450 e da aril-hidrocarbono-hidro- 
xilase epidermica, o que acarreta menor indice de peroxida 9 §o 
dos lipidios e da glica 9 ao do DNA. Explicando melhor, a ati¬ 
vidade do citocromo p450 e associada a maior transforma 9 ao 
de substancias em metabolitos reativos capazes de se ligarem 
ao DNA e proteinas, promovendo a glica 9 ao. Portanto, sua ini- 
bi 9 ao demonstraria a capacidade de evitar um dos gatilhos da 
libera 9 ao de substancias oxidantes. 

Ja a aril-hidrocarboneto-hidroxilase epidermica exerce ati¬ 
vidade sobre outras enzimas envolvidas na genese de tumores 
por disturbios no ciclo celular. Substancias capazes de bio- 
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quear a aril-hidrocarbono-hidroxilase serao de vital impor¬ 
tance para evitar a genese de tumores. 

Tres doses diferentes de extrato de M. indica (30, 40 e 
50 |xg) foram capazes de inibir o aumento da P450 e da aril- 
hidrocarbono-hidroxilase pela radia^ao. Todos os resultados 
foram estatisticamente significantes, com efeito proporcional 
a dose. A mesma situa^ao foi observada para o aparecimento 
de tumores (induzido com as concentrates de 2,5, 5,0 e 
7,5 mg/kg). 

Contudo, este ainda e um ativo em fase de experimenta- 
$ao, com poucos trabalhos disponiveis e somente avaliado em 
modelos animais, nos quais foi utilizado o extrato, aplicado 
topicamente, produzido a partir de frutas secas e trituradas. 
Nao ha uma dosagem a ser recomendada no momento para 
uso cutaneo, mas se sugere que seus efeitos no bloqueio das 
vias da carcinogenese sejam dose-dependentes. 

■ Sulforofano 

O sulforofano ou l-isotiocianato-4-metilsulfinil butano 
e um isotiocianato de origem natural, derivado dos vegetais 
cruciferos e encontrado particularmente no brocolis. Tern sido 
bastante relacionado com a diminui^ao do risco de desenvol- 
vimento de varios tipos de cancer, por indu^ao das enzimas 
citoprotetoras da fase 2 atuando contra carcinogenos, inflama- 
$ao e estresse oxidativo, aparentemente por sua a$ao de modi- 
fica<;ao dos residuos de cisteina de Keapl, estabilizando o fator 
de transcri^ao Nrf2; ha ainda a evidencia de que parte de sua 
a<^ao quimioprotetora ocorra tambem gramas a uma inibi^ao 
do fator de transcri^ao AP-1. 

Ha alguns questionamentos quanto a sua a<;ao, pois a pro- 
te<;ao que o composto confere ocorre gramas a a<;ao de um 
grupo funcional ditiocarbamato, labil, formado pela rea^ao 
entre isotiocianato do sulfurofano e sulfidril nucleofilo de 
Keapl (embora sua eficacia ainda nao tenha sido demonstrada 
em celulas intactas). Buscando uma a^ao mais estavel, analo- 
gos vem sendo sintetizados, tentando manter as caracteristicas 
estruturais importantes para manter a alta potencia, como no 
caso dos grupos ceto e sulfoxido, com respostas promissoras 
em varias linhagens celulares - inclusive em pele de cobaias -, 
mostrando alta eficacia e potencia para indu^ao enzimatica da 
fase 2 e efeito inibitorio na forma<;ao de oxido nitrico induzida 
por lipopolissacaride. 


► Condusao 

A incidencia de cancer de pele vem aumentando no mundo, 
apesar dos esfor^os individuais e dos governos contra este mal; 
por isso, a pesquisa de ativos que venham a proteger a pele 
contra o cancer vem crescendo nao so na dermatologia, mas 
tambem em varias areas correlatas, como a farmacologia, a 
bioquimica e a biologia molecular. Como propulsores dessas 
pesquisas, fatores como a diminui^ao da camada de ozonio da 
atmosfera, a maior exposi^ao a radia<;ao solar e a poluentes, o 
aumento dos niveis de estresse oxidativo e o envelhecimento 
da popula^ao mundial, que dao vulto a doen^a. 

Some-se a isso o fato de que, ha milenios, a humanidade se 
vale dos compostos naturais para a alimenta^ao e o tratamento 
de doen^as. Apos o boom da “vida artificial”, rica em alimentos 
e medicamentos sinteticos decorrentes do desenvolvimento 
industrial, os ativos derivados das plantas vem sendo redes- 


cobertos nas duas ultimas decadas. Neste sentido, as plantas 
desempenham importante batalha na preven^ao do cancer 
de pele, evitando o estresse oxidativo causado pelas radiates 
solares. Por nao poderem evita-las, afastando-se do sol como 
os animais fazem (dentre eles os humanos), as plantas tor- 
nam-se, por isso, fontes ricas em antioxidantes, com milhares 
de ativos descritos que tern crescente importancia na medicina 
atual - visto que os filtros solares ainda estao longe de ofere- 
cer uma prote^ao ideal, a pesquisa de ativos que aumentem 
a capacidade de fotoprote^ao e, tambem de quimioprote^ao 
cutanea, urge. 

Contudo, ao contrario da opiniao popular, alguns oncolo- 
gistas questionam o uso de antioxidantes e vitaminas durante 
a quimioterapia e a radio ter apia. Poderiam estes ativos dimi- 
nufrem a eficacia dos tratamentos quando usados concomi- 
tantemente a terapeutica? A pergunta persiste, pois ha poucos 
estudos clinicos controlados, alem de ainda restarem muitas 
duvidas acerca da oncogenese em cada tipo celular e, princi- 
palmente, sobre como atuariam esses novos produtos, muitas 
vezes com resultados oncoprotetores importantes in vitro - 
sem, todavia, replica^ao in vivo. A cada ativo estudado, des- 
cortina-se parte da rela^ao entre o processo oncogenico e a 
oncoprote^ao, com o aumento dos conhecimentos envolvidos 
e a elabora^ao de modelos de tratamento mais interessantes. 

Alem disso, um ponto importante e ainda pouco estudado 
do metabolismo das celulas cancerosas parece ser seu metabo- 
lismo lipidico, diferente do das celulas normais, o que pode ser 
um ponto de estudo futuro na quimioprote^ao do cancer cuta¬ 
neo. Inclusive, alguns dos ativos descritos neste capitulo, como 
o glucarato de calcio e os retinoides, mostram interferencia 
comprovada neste tipo de metabolismo. 

Como se ve, a carcinogenese cutanea e sua preven^ao sao 
de carater multifatorial e tal diversidade e um dos principals 
obstaculos a evolu^ao das pesquisas clinicas neste campo, 
devido a dificuldade de exclusao de cofatores oncogenicos e 
oncoprotetores nos diversos estudos. 


^ Bibliografia 

Adhami VM, Khan N, Mukhtar H. Cancer chemoprevention by pomegranate: 
Laboratory and clinical evidence. Nutr Cancer. 2009; 61(6): 811-815. 

Afaq F, Khan N, Syed DN, Mukhtar H. Oral feeding of pomegranate fruit ex¬ 
tract inhibits early biomarkers of UVB radiation-induced carcinogenesis 
in SKH-1 hairless mouse epidermis. Photochem Photobiol. Nov-Dez 2010; 
86(6): 1318-1326. 

Ahmad N, Katiyar SK, Mukhtar H. Antioxidants in chemoprevention of skin 
cancer. CurrProbl Dermatol. 2001; 29:128-139. 

Alam MS, Kaur G, Jabbar Z, Javed K, Athar M. Evaluation of antioxidant activity 
of Salix caprea flowers. Phytother Res. Jun 2006; 20(6): 479-483. 

Alberts B, Johnson A, Lewis J et al. Biologia molecular da celula. Porto Alegre: 
Artmed, 2004. 

Amiri KI, Richmond A. Role of nuclear factor-kappa B in melanoma. Cancer 
Metastasis Rev. Jun 2005; 24(2): 301-313. 

Azulay MM, Filgueira AL, Pers MA, Mandarim-de-Lacerda CA, Maya TC. 
Vitamina C. An Bras Dermatol 2003; 78(3): 265-272. 

Babizhayev MA. Biological activities of the natural imidazol-containing pep- 
tidomimetics n-acetylcarnosine, carcinine and L-carnosine in ophthalmic 
and skin care products. Life Sci. 2006; 78(20): 2343-2357. 

Babizhayev MA et al. A survey and analysis of the role of molecular chap¬ 
erone proteins and imidazole-containing dipeptide-based compounds as 
molecular escorts into the skin during stress, injury, water structuring and 
other types of cutaneous pathophysiology. Int J Cosmet Sci. 2010 Feb; 33(1): 
1-16. 

Baechler BJ, Nita F, Jones L, Frestedt JL. A novel liquid multi-phytonutrient- 
supplement demonstrates DNA-protective effects plant foods. Hum Nutr. 
2009; 64:81-85. 





470 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


Barysch MJ, Hofbauer GF, Dummer R. Vitamin D, ultraviolet exposure, and 
skin cancer in the elderly. Gerontology. 2010; 56:410-413. 

Baumann LS. Less-know botanical cosmeceuticals. Dermatol Ther. 2007; 20: 
330-342. 

Beyer N et al Ectoin - an innovative, multifunctional active substance for the 
cosmetic industry. SOFW Journal. 2000; 128(12): 26-29. 

Biesalski HK, Sobeck U, Weiser H. Topical application of vitamin A reverses 
metaplasia of rat vaginal epithelium: A rapid and efficient approach to im¬ 
prove mucosal barrier function.Eur / Med Res . Set 2001; 6(9): 391-398. 

Boldyrev A et al. Carnosine, the protective, antiaging peptide. Bioscience Re¬ 
ports. 1999; 19:6. 

Bonamigo R. As gelatinases A e B na dermatologia. Anais Bras Dermatol. 2001; 
76(4): 463-466. 

Botta C et al. Genotoxicity of visible light (400-800 nm) and photoprotection 
assessment of ectoin, 1-ergothioneine and mannitol and four sunscreens. 
Journal of Photochemistry and Photobiology B. Biology. 2008; 91: 24-34. 

Budiyanto A, Ahmed NU, Wu A, Bito T, Nikaido O, Osawa T, Ueda M, Ichi- 
hashi M. Protective effect of topically applied olive oil against photocar¬ 
cinogenesis following UVB exposure of mice. Carcinogenesis. Nov 2000; 
21(11): 2085-2090. 

Bunger J et al. Ectoin: An effective natural substance to prevent uva-induced 
premature photoaging. Skin Pharmacol Physiol. 2004; 17(5): 232-237. 

Bunger J et al. The protective function of compatible solute ectoin on the skin, 
skin cells and its biomolecules with respect to uv-radiation, immunosupres- 
sion and membrane damage. IFSCC Magazine. 2000; 4(2): 27-31. 

Buommino E et al. Ectoine from halophilic micro-oganisms induces the expres¬ 
sion of hsp70 and hsp70B > in human keratinocytes modulating the proin- 
flammatory response. Cell Stress Chaperones. 2005; 10(3): 197-203. 

Burgess LC, Rice E, Fischer T et al. Lycopene has limited effect on cell prolifera¬ 
tion in only two of seven human cell lines (both cancerous and noncancer- 
ous) in an in vitro system with doses across the physiological range. Toxicol 
in Vitro. Ago 2008; 22(5): 1297-1300. 

Burke KE. Photodamage of the skin: Protection and reversal with topical anti¬ 
oxidants. Journal of Cosmetic Dermatology . 2004; 3(3): 149-155. 

Burke KE et al. Synergistic damage by UVA radiation and pollutants. Toxicology 
and Industrial Health. 2009; 25: 219-224. 

Burns FJ, Rossman T, Vega K, Uddin A, Vogt S, Lai B, Reeder RJ. Mechanism 
of selenium-induced inhibition of arsenic-enhanced UVR carcinogenesis 
in mice. Environ Health Perspect. Jun 2008; 116(6): 703-708. 

Comprehensive cancer information - National Cancer Institute. http://www. 
cancer.gov/ aboutnci/ncicancerbulletin/archive/2009/081109/page6. Acesso 
em 25 de junho de 2011. 

Comprehensive cancer information - National Cancer Institute. http://www. 
cancer.gov/cancertopics/cam/green-tea-review. Acesso em 25 de junho 
de 2011. 

Comprehensive cancer information - National Cancer Institute. http://www. 
cancer.gov/cancertopics/pdq/cam/coenzymeQ 10/HealthProfessional. Aces¬ 
so em 25 de junho de 2011. 

Comprehensive cancer information - National Cancer Institute. http://www. 
cancer.gov/cancertopics/pdq/cam/mistletoe/HealthProfessional/page4. 
Acesso em 25 de junho de 2011. 

Comprehensive cancer information - National Cancer Institute. http://www. 
cancer.gov/clinicaltrials/search/results?protocolsearchid=8762411. Acesso 
em 25 de junho de 2011. 

Comprehensive cancer information - National Cancer Institute. http://www. 
cancer.org/Treatment/TreatmentsandSideEffects/ComplementaryandAlte. 
rnativeMedicine/HerbsVitaminsandMinerals/green-tea. Acesso em 25 de 
junho de 2011. 

Comprehensive cancer information - National Cancer Institute. http://www. 
cancer.org/Treatment/TreatmentsandSideEffects/ComplementaryandAl- 
ternativeMedicine/HerbsVitaminsandMinerals/index. Acesso em 25 de 
junho de 2011. 

Cassano R et al. A novel dextran hydrogel linking trans-ferulic acid for the 
stabilization and transdermal delivery of vitamin E. Eur J Pharm Biopharm. 
2009; 72: 232-238. 

Chaudhary G, Saini MR, Goyal PK.Chemopreventive potential of Aloe vera 
against 7,12-dimethylbenz(a)anthracene. Integr Cancer Ther. Dez 2007 ; 
6(4): 405-412. 

Chimento SM, Kirsner RS. Understanding the role of c-jun and jun B transcrip¬ 
tion factors in skin cancer developments. J Invest Dermatol. Maio 2011; 
131(5): 1002. 

Chung CY, Madhunapantula SV, Desai D, Amin S, Robertson GP. Melanoma 
prevention using topical PBISe. Cancer Prev Res (Phila). Mar 2011. 

Cibin TR, Devi DG, Abraham A. Chemoprevention of skin cancer by the fla- 
vonoid fraction of Saraca asoka. Phytother Res. May 2010; 24(5): 666-672. 


Clark LC, Combs GF, Turnbull BW, Slate EH, Chalker DK, Chow J et al. Effects 
of selenium supplementation for cancer prevention in the patientes with 
carcinoma of the skin. JAMA. 1996; 276: 1957-1963. 

Conney AH, Lu YP, Lou YR, Huang MT. Inhibitory effects of tea and caffeine 
on UV-induced carcinogenesis: Relationship to enhanced apoptosis and 
decreased tissue fat. Eur J Cancer Prev. Ago 2002; 2: S28-36. 

Cooper SJ, Bowden GT. Ultraviolet B regulation of transcription factor families: 
Roles of nuclear factor-kappa B (NF-kB) and activator protein-1 (AP-1) in 
UVB-induced skin carcinogenesis. Curr Cancer Drug Targets. Jun 2007; 
7(4): 325-334. 

Cosmetic Review Expert Pannel. Final report of the safety assessment of nia¬ 
cinamide and niacin. Int J Toxicol. 2005; 24: 1-31. 

Cosmetic Review Expert Pannel. http://www.cosmeticsinfo.org/ingredient_de- 
tails.php?ingredient_id=202007. 

Darr D, Combs S, Dunston S, Manning T, Pinnell S. Topical vitamin C protects 
porcine skin from ultraviolet radiation-induced damage. Br J Dermatol. 
1982; 127: 247-253. 

de Klerk NH, Musk AW, Ambrosini GL et al. Vitamin A and cancer preven¬ 
tion II: Comparison of the effects of retinol and betacarotene. Int J Cancer. 
1998; 75: 362-367. 

Deep G, Agarwal R. Chemopreventive efficacy of silymarin in skin and prostate 
cancer. Integr Cancer Ther. Jun 2007; 6(2): 130-145. 

Dhanalaksmi S, Agarwal C, Singh RP, Agarwal R. Silibinin up regulates 
DNA protein kinase depedent p53 activation enhance UVB induced 
apoptosis in mouse epithelial JB6 cells. / Biol Chem. May 2005; 280 
(21): 20.375-83. 

Douglas RM, Hemila H, D'Souza R, Chalker EB, Treacy B.Vitamin C for pre¬ 
venting and treating the common cold. Cochrane Database Syst Rev. Oct 
2004; 18(4): CD000980. 

Dreher F, Maibach H. Protective effects of topical antioxidants in humans. Curr 
Probl Dermatol. 2001; 29:157-164. 

Duell EA, Kang S, Voorhees JJ. Unoccluded retinol penetrates human skin in 
vivo more effectively than unoccluded retinyl palmitate or retinoic acid. J 
Invest Dermatol. Sept 1997; 109(3): 301-305. 

Dunham WB, Zuckerkandl E, Reynolds R, Willoughby R, Marcuson R, Barth 
R, PPauling L. Effects of intake of L-ascorbic acid on the incidence of der¬ 
mal neoplasms induced in mice by ultraviolet light. Proc Natl Acad Sci USA 
1982 Dec; 79 (23): 7532-6. 

Dvorakova K, Dorr RT, Valcic S, Timmermann B, Alberts DS. Pharmacoki¬ 
netics of the green tea derivative, EGCG, by the topical route of adminis¬ 
tration in mouse and human skin. Cancer Chemother Pharmacol. 1999; 
43(4): 331-335. 

Estudo patrocinado pelos Laboratories Stiefel. Avalia^ao da ativtdade antio- 
xidante de um produto cosmetico. Estudo/Ref. Produtos: IBP-k0339-0342 
/10.0377e 10.0378. 

Ezzedine K, Latreille J, Kesse-Guyot E, Galan P, Hercberg S, Guinot C, Malvy 
D. Eur J Cancer. Dec 2010; 46(18): 3316-3322. 

Facino RM et al. Echinacoside and caffeoyl conjugates protect collagen from free 
radical-induced degradation: A potential use of Echinacea extracts in the 
prevention of skin photodamage. Planta Medica. 1995; 61(6): 510-514. 

Farris PK. Vitaminas cosmeceuticas: vitamina C. In: Drelos ZD. Cosmeceuticos. 
Rio de Janeiro: Elsevier; 2005,55-61. 

Fazekas Z, Gao D, Saladi RN, Lu Y, Lebwohl M, Wei H. Protective effects of 
lycopene against ultraviolet B-induced photodamage. Nutr Cancer. 2003; 
47(2): 181-187. 

Folkers K, Wolaniuk A. Research on coenzyme Q10 in clinical medicine and in 
immunomodulation. Drugs Exp Clin Res. 1985.11(8): 539-545. 

Francis SO, Mahlberg MJ, Johnson KR, Ming ME, Dellavalle RP. Melanoma 
Chemoprevention. / Am Acad Dermatol. Nov 2006 ; 55(5): 849-861. 

Frieling U, Schaumberg D, Kupper T, Muntwyler J, Hennekens C. A randomi¬ 
zed, 12-year primary-prevention trial of beta carotene supplementation for 
non-melanoma skin cancer in the Physician's Health Study. Arch Dermatol. 
2000; 136: 179-184. 

Galena.com.br - Informe cientifico Galena - coenzima Q10. Acesso em 25 
de junho de 2011. 

Gensler HL. Prevention of photoimmunosuppression and photo carcinogenesis 
by topical nicotinamide. Nutrition and Cancer. 1997; 29(2): 157-162. 

Gensler HL, Williams T, Huang AC, Jacobson EL.Oral niacin prevents pho¬ 
tocarcinogenesis and photoimmunosuppression in mice. Nutrition and 
Cancer. 1999; 34 (1): 36-41. 

Gills JJ, Jeffery EH, Matusheski NV, Moon RC, Lantvit DD, Pezzuto JM. Sul- 
foraphane prevents mouse skin tumorigenesis during the stage of promo¬ 
tion. Cancer Lett. May 2006; 236(1): 72-79. 

Greenberg ER, Baron JA, Stukel TA et al. A clinical trial of betacarotene to 
prevent basal-cell and squamous-cell cancers of the skin. N Engl J Med. 
1990; 323: 789-795. 



46 | Adjuvantes Antioncogenicos 


471 


Grindlay D, Reynolds T. The Aloe vera phenomenon: A review of the prop¬ 
erties and modern uses of the leaf. / Ethnopharmacol. Jun 1986; 16(2-3): 
117-151. 

Gudas LJ, Sporn MB, Roberts A. Cellular biology and biochemistry of the 
retinoids. In: Sporn MB, Roberts AB, Goodman DS. The retinoids: Biology, 
chemistry and medicine. New Iorque: Raven; 1994,443-520. 

Heinrich U et al In vivo assessment of ectoin: A randomized, vehicle-controlled 
clinical trial. Skin Pharmacol Physiol. 2007; 20(4): 21-28. 

Hertz N, Lister RE. Improved survival in patients with end-stage cancer treated 
with coenzyme Q(10) and other antioxidants: A pilot study. J Int Med Res. 
Nov-Dez 2009; 37(6): 1961-1971. Erratum in: / Int Med Res. Jan-Feb 2010. 

Hilakivi-Clarke L, Andrade JE, Helferich W. Is soy consumption good or bad 
for the breast? JNutr. Dez 2010; 140(12): 2326S-2334S. 

Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007; 357:266-281. 

Hunghes-Formella B et al. Anti-inflammatory and skin-hydrating properties of 
a dietary supplement and topical formulations containing oligomeric proan- 
thocyanidins. Skin Pharmacology and Physiology. 2007; 20(1): 43-49. 

Iranshahi M, Sahebkar A, Hosseini ST, Takasaki M, Konoshima T, Tokuda 
H.Cancer chemopreventive activity of diversin from Ferula diversivittata 
in vitro and in vivo. Phytomedicine. Mar 2010; 17(3-4): 269-273. 

Jin P, Madieh S, Augsburger LL. Selected physical and chemical properties of fe¬ 
verfew (Tanacetum parthenium) extracts important for formulated product 
quality and performance. Pharm Sci Tech. Mar 2008; 9(1): 22-30. 

Jin U et al. A phenolic compound, 5-caffeoylquinic acid (chlorogenic acid), is 
a new type and strong matrix metalloproteinase-9 inhibitor: Isolation and 
identification from methanol extract of Euonymus alatus. Life Sciences. 
2005; 77(22): 2760-2769. 

Junkins-Hopkins JM. Antioxidants and their chemopreventive properties in 
dermatology. Journal of the American Academy of Dermatol. 2010; 62(4): 
663-665. 

Kalra N et al. Resveratrol induces apoptosis involving mitochondrial pathways 
in mouse skin tumorigenesis. Life Sci. Fev 2008; 82(7-8): 348-358. 

Kammoun M, Miladi S, Ben Ali Y, Damak M, Gargouri Y,Bezzine S. In vitro 
study of the PLA2 inhibition and antioxidant activities of Aloe vera leaf 
skin extracts. Lipids in Health and Disease. 2011; 10: 30. 

Kang JS, Kim HN, Jung DJ, Kim JE, Mun GH, Kim YS, Cho D, Shin DH, Heang 
YI, Lee WJ. Regulation of UVB-induced IL-8 and MCP-1 production in 
skin keratinocytes by increasing vitamin C uptake via the redistribution 
of SCVT-1 from the cytosol of membrane. / Invest Dermatol. 2007; 127: 
698-706. 

Katiyar SK. UV induced immune suppression and photocarcinogenesis: 
Chemoprevention by dietary botanical agents. Cancer Lett. Sept 2008; 255 
( 1 ): 1 - 11 . 

Katiyar SK, Ahmad N, Mukhtar H. Green tea and skin. Arch Dermatol. Ago 
2000; 136(8): 989-994. 

Katiyar SK, Challa A, McCormick TS, Cooper KD, Mukhtar H. Prevention of 
UVB-induced immunosuppression in mice by the green tea polyphenol - 
epigallocatechin-3-gallate maybe associated with alterations in IL-10 and 
IL-12 production. Carcinogenesis. Nov 1999; 20(11): 2117-2124. 

Kowalczyk MC et al. Synergistic effects of combined phytochemicals and skin 
cancer prevention in SENCAR mice. Cancer Prev Res (Phila). Feb 2010; 
3(2): 170-178. 

Kune GA, Bannerman S, Field B, Watson LF, Cleland H, Merenstein D, Vitetta 
L. Diet, alcohol, smoking, serum betacarotene, and vitamin A in male non- 
melanocytic skin cancer patients and controls. Nutr Cancer. 1992; 18(3): 
237-244. 

Lantz RC, Chen GJ, Sarihan M, Solyom AM et al. The effect of extracts from 
ginger rhizome on inflammatory mediator production. Phytomedicine. 
2007; 14: 123-128. 

Lawenda BD, Kelly KM, Ladas EJ, Sagar SM,Vickers A, Blumberg JB. Should 
supplemental antioxidant administration be avoided during chemotherapy 
and radiation therapy? J Natl Cancer Inst. 2008; 100: 773-783. 

Lee BM, Park KK. Beneficial and adverse effects of chemopreventive agents. 
Mutat Res. Feb-Mar 2003; 523-524:265-278. 

Lesiak K, Koprowska K, Zalesna I, Nejc D, Diichler M, Czyz M. Parthenolide. 
A sesquiterpene lactone from the medical herb feverfew, shows anticancer 
activity against human melanoma cells in vitro. Melanoma Res. Feb 2010; 
20(1): 21-34. 

Levine M, Wang Y, Padayatty SJ, Morrow J. A new recommended dietary al¬ 
lowance of vitamin C for healthy young women. Proc Natl Acad Sci USA. 
Ago 2001; 98(17): 9842-9846. 

Ludwig A, Dietel M, Schafer G, Muller K, Hilz H.Nicotinamide and nicotin¬ 
amide analogues as antitumor promoters inmouse skin. Cancer Research. 
1990; 50(8): 2470-2475. 

Lupo MP et al. CoffeeBerry: A new, natural antioxidant in professional antiaging 
skin care. Cosmetic Dermatology. 2007; 20(10 Suppl 4): 2-9. 


Manju V, Nalini N. Chemopreventive efficacy of ginger, a naturally occurring 
anticarcinogen during die initiation, post-initiation stages of 1, 2 dimeth- 
ylhydrazine-induced colon cancer. Clin. Chim. 2005; 358: 60-67. 

Mantena SK et al. Grape seed proanthocyanidins inhibit UV-radiation-induced 
oxidative stress and activation of MAPK and NF-kB signaling in human 
epidermal keratinocytes. Free Radical Biology and Medicine. 2006; 40:1603- 
1614. 

Matther-Roth MM, Pathak MA, Parish J et al. A clinical trial of the effect of 
oral betacarotene on the response of human skin to solar radiation. J Invest 
Dermatol 1971; 59: 349-353. 

McArdle F, Rhodes LE, Parslew R, Jack CIA, Friedmann PS, Jackson MJ. UVR- 
induced oxidative stress in human skin in vivo: Effects of oral vitamin C 
supplementation. Free Rad Biol Med. 2002; 33(10): 1355-1362. 

McDaniel DH. Clinical safety and efficacy in photoaged skin with coffeeberry 
extract, a natural antioxidant. Cosmetic Dermatology. 2009; 22(12): 610- 
616. 

McVean M et al. Prevention of DNA photodamage by vitamin E compounds 
and sunscreens: Roles of ultraviolet absorbance and cellular uptake. Mol 
Carcinog. 1999; 24(3): 169-176. 

Meeran S M, Mantena S K, Katiyar S K. Prevention of ultraviolet radiation- 
induced immunosuppression by (-)-epigallocatechin-3-gallate in mice is 
mediated through interleukin 12-dependent DNA repair. Clin Cancer Res. 
April 2006; 112(7 Pt 1): 2272-2280. 

Moore JO, Wang Y, Stebbins WG, Gao D, Zhou X, Phelps R, Lebwohl M, Wei 
H. Photoprotective effect of isoflavone genistein on ultraviolet B-induced 
pyrimidine dimer formation and PCNA expression in human reconstituted 
skin and its implications in dermatology and prevention of cutaneous car¬ 
cinogenesis. Carcinogenesis. Aug 2006; 27(8): 1627-1635. 

Murray JC, Burch JA, Streilein RD, Iannacchione MA, Hall RP, Pinnell 
SR. A topical antioxidant solution containing vitamins C and E stabi¬ 
lized by ferulic acid provides protection for human skin against dam¬ 
age caused by ultraviolet irradiation. J Am Acad Dermatol. Sept 2008; 
59(3): 418-425. 

Muthusamy V, Piva TJ. The UV response of the skin: A review of the MAPK, 
NFkappaB and TNFalpha signal transduction pathways. Arch Dermatol 
Res. Jan 2010; 302(1): 5-17. 

Nichols JA, Katiyar SK. Skin photoprotection by natural polyphenols: Anti¬ 
inflammatory, antioxidant and DNA repair mechanisms. Arch Dermatol 
Res. Mar^o 2010; 302(2): 71-83. 

Nishigori C. Cellular aspects of photocarcinogenesis. Photochem Photobiol Sci. 
Fev 2006; 5(2): 208-214. 

No authors listed. Calcium D-glucarate. Altem Med Rev. Ago 2002; 7(4): 336-339. 

Overvad K, Diamant B, Holm L et al. Coenzyme Q10 in health and disease. 
Eur J Clin Nutr. 1999; 53(10): 764-770. 

Ozsoy N, Candoken E, Akev N.Implications for degenerative disorders: An- 
tioxidative activity, total phenols, flavonoids, ascorbic acid, betacarotene 
and betatocopherol in Aloe vera. Oxid Med Cell Longev. April-Jun 2009; 
2(2): 99-106. 

Palmer DM et al. Oxidative damage, skin aging, antioxidants and a novel anti¬ 
oxidant rating system. / Drugs Dermatol. Jan 2010; 9(1): 11-15. 

Paulsen E, Christensen LP, Frette XC, Andersen KE. Patch test reactivity to 
feverfew-containing creams in feverfew-allergic patients. Contact Derma¬ 
titis. Sept 2010; 63(3): 146-150. 

Peterszegi G et al. Effect of advancedglycation end-products on cell prolifera¬ 
tion and cell death. Pathol Biol. 2006; 54(7): 396-404. 

Pinnel SR. Cutaneous photodamage, oxidative stress, and topical antioxidant 
protection. / Am Acad Dermatol. 2003; 48: 1-19. 

Pinnell SR et al. Cutaneous photodamage, oxidative stress, and topical anti¬ 
oxidant protection. Journal of the American Academy of Dermatol. 2003; 
48(1): 1-19. 

Pinnel SR, Yang H, Omar M, Monteiro Riviere N, DeBuys HV, Walker LM, 
Wang Y, Levine M. Topical L-ascorbic acid: Percutaneous absorption stud¬ 
ies. Dermatol Surg. 2001; 27(2): 137-142. 

Placzek M, Gaube S, Kerkmann U, Gilbertz KP, Herzinger T, Haen E, Przybilla 
B. Ultraviolet B-induced DNA damage in human epidermis is modified by 
the antioxidants ascorbic acid and D alpha tocopherol. / Invest Dermatol. 
Feb 2005; 124(2): 304-307. 

Prasad L, Khan TH, Sehrawat A, Sultana S. Modulatory effect of Morus indica 
against two-stage skin carcinogenesis in Swiss albino mice: Possible mecha¬ 
nism by inhibiting aryl hydrocarbon hydroxylase. J Pharm Pharmacol. Oct 
2004; 56(10): 1291. 

Prytowsky JH, Franck JM. Topical retinoids. In:. Wolverton SE (ed.). Com¬ 
prehensive dermatologic drug therapy. Philadelphia: W.B. Saunders; 2000, 
578-594. 

Quinn PJ et al. Carnosine: Its properties, functions and potential therapeutic 
applications. Mol Aspects Med. 1992; 13(5): 379-444. 



472 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


Reszko AE et al. Cosmeceuticals: Practical applications. Dermatologic Clinics . 
2009; 27(4): 401-416. 

Ribeiro RIMA. Metaloproteinases 2 e 9: expressao, inibidores teciduais e inibi- 
<;ao por extratos naturais no carcinoma de celulas basais e cacinoma espino- 
celular. Tese de doutorado, UFMG, 2001. http://www.medicina.ufmg.br/ 
cpg/p a tol o gi a /t es e s _diss e rt/2007_doutorado_rosy_ribeiro.pdf. Acesso em 
25 de junho de 2011. 

Richardson J, Smith JE, McIntyre M, Thomas R, Pilkington K. Aloe vera for 
preventing radiation-induced skin reactions: A systematic literature review. 
Clin Oncol (R Coll Radiol). Sept 2005; 17(6): 478-484. 

Roe FJC. Effect of massive doses of riboflavina, and other vitamins of the B 
group, on skin carcinogenesis in mice. British Journal of Cancer . 1964; 16: 
252-257. 

Rusciani L, Proietti I, Paradisi A, Rusciani A, Guerriero G, Mammone A, De 
Gaetano A, Lippa S. Recombinant interferona alpha-2b and coenzyme Q10 
as a postsurgical adjuvant therapy for melanoma: A 3-year trial with re¬ 
combinant interferona alpha and 5 year follow up. Melanoma Res. Jun 
2007; 17(3): 177-183. 

Rusciani L, Proietti I, Rusciani A, Paradisi A, Sbordoni G, Alfano C, Panunzi 
S, De Gaetano A, Lippa S. Low plasma coenzyme Q10 levels as an inde¬ 
pendent prognostic factor for melanoma progression. / Am Acad Dermatol. 
Feb 2006; 54(2): 234-241. 

Saija A et al. In vitro and in vivo evaluation of caffeic and ferulic acids as topi¬ 
cal photoprotective agents. International Journal of Pharmaceutics. 2000; 
199(1): 39-47. 

Saleem M, Afaq F, Adhami VM, Mukhtar H. Lupeol modulates NF-kappaB 
and PI3K/Akt pathways and inhibits skin cancer in CD-I mice. Oncogene. 
Jul 2004; 23(30): 5203-5214. 

Saleem M, Alam A, Sultana S. Asafoetida inhibits early events of carcinogenesis: 
A chemopreventive study. Life Sci. Mar 2001 9; 68(16): 1913-1921. 

Sanmartm C, Plano D, Font M, Palop JA. Kinase regulation by sulfur and sele¬ 
nium containing compounds. Curr Cancer Drug Targets. May 2011; 11(4): 
496-523. 

Seelinger G, Merfort I, Wolfle U, Schempp CM. Anticarcinogenic effects of the 
flavonoid luteolin. Molecules. Oct 2008; 13(10): 2628-2651. 

Sengupta A, Lichti UF, Carlson BA, Ryscavage AO, Gladyshev VN, Yuspa SH, 
Hatfield DL. Selenoproteins are essential for proper keratinocyte function 
and skin development. PLoS One. Ago 2010; 5(8): 12249. 

Sharma A, Sharma AK, Madhunapantula SV, Desai D, Huh SJ, Mosca P, Amin 
S, Robertson GP. Targeting Akt3 signaling in malignant melanoma using 
isoselenocyanates. Clin Cancer Res. Mar 2009; 15(5): 1674-1685. 

Sime S et al. Protection from inflammation, immunosuppression and carcino¬ 
genesis induced by UV radiation in mice by topical Pycnogenol. Photochem 
Photobiol. Feb 2004; 79(2): 193-198. 

Singh J, Gupta KP. Calcium glucarate prevents tumor formation in mouse skin. 
Biomed Environ Sci. Mar 2003; 16(1): 9-16. 

Singh RP, Agarwal R. Cosmeceuticals and silibinin. Clin Dermatol. Oct-Sept 
2009; 27(5): 479-484. 

Smart RC, Crawford CL. Effect of ascorbic acid and its synthetic lipophilic de¬ 
rivative ascorbyl palmitate on phorbol ester-induced skin-tumor promotion 
in mice. Am J Clin Nutr. Dez 1991; 54(6): 1266-1273. 

Song H, Hur I, Park HJ, Nam J, Park GB, Kong KH, Hwang YM, Kim YS, Cho 
DH, Lee WJ, Hur DY. Selenium inhibits metastasis of murine melanoma 
cells through the induction of cell cycle arrest and cell death. Immune Netw. 
Dez. 2009; 9(6): 236-242. 

Stratton SP, Bangert JL, Alberts DS, Dorr RT. Dermal toxicity of topical pi- 
gallocatechin-3-gallate in BALB/c and SKH1 mice. Cancer Lett. Sept 2000 
29; 158(1): 47-52. 

Sultana B, Anwar F, Ashraf M. Effect of extraction solvent/technique on the 
antioxidant activity of selected medicinal plant extracts. Molecules. Jun 
2009; 14(6): 2167-2180. 

Sultana S, Saleem M. Salix caprea inhibits skin carcinogenesis in murine skin: 
Inhibition of oxidative stress, ornithine decarboxylase activity and DNA 
synthesis. J Ethnopharmacol. April 2004; 91(2-3): 267-276. 

Sunscreen http://www.lef.org/magazine/mag2006/jun2006_report_sunscreen_ 
02.htm. Acesso em 25 de junho de 2011. 


Sur R, Martin K, Liebel F, Lyte P, Shapiro S, Southall M. Anti-inflammatory 
activity of parthenolide-depleted Feverfew (Tanacetum parthenium). In- 
flammopharmacology. Feb 2009; 17(1): 42-49. 

Surjana D, Halliday GM, Damian DL. Role of nicotinamide in DNA damage, 
mutagenesis, and DNA repair. / Nucleic Acids. Jul 2010; pii: 157591. 

Szaefer H et al. Alteration in phase I and II enzyme activities and polycyclic 
aromatic hydrocarbons-DNA adduct formation by plant phenolics in mouse 
epidermis. Nutr Cancer. 2004; 48(l):70-77. 

Tangpricha V, Khazai N B.Vitamin D deficiency and related disorders. http://eme- 
dicine.medscape.com/article/128762-print. Acesso em 25 de junho de 2011. 

Vaid M, Katiyar SK. Molecular mechanisms of inhibition of photocarcinogen¬ 
esis by silymarin, a phytochemical from milk thistles (Silybum marianum 
L Gaertn). Int J Oncol. Maio 2010; 36(5): 1053-1060. 

Valins W, Amini S, Berman B. The expression of toll-like receptorsin derma¬ 
tological diseases and the therapeutic effect of current and newer topical 
toll-like receptor modulators. / Clin Aesthet Dermatol. 2010; 3(9): 20-29. 

van der Pols JC, Heinen MM, Hughes MC, Ibiebele TI, Marks GC, Green AC. 
Cancer serum antioxidants and skin cancer risk: An 8-year community-based 
follow-up study. Epidemiol Biomarkers Prev. April 2009; 18(4): 1167-1173. 

Varghese CD, Nair SC, Panikkar B, Panikkar KR. Effect of asoka on the intrac¬ 
ellular glutathione levels and skin tumour promotion in mice. Cancer Lett. 
April 1993; 69(1): 45-50. 

Vitamins - Supplements http://www.lef.org/Vitamins-Supplements/Supple- 
ments-Index.aspx?letter=S. Acesso em 25 de junho de 2011. 

Wasserman L, Avigad S, Beery E, Nordenberg J, Fenig E. The effect of aloe 
emodin on the proliferation of a new merkel carcinoma cell line. Am J 
Dermatopathol. Feb 2002; 24(1): 17-22. 

Weinstock MA, Moses AM. Skin cancer meets vitamin D: The way forward for der¬ 
matology and public health. / Am Acad Dermatol. Oct 2009; 61(4): 720-724. 

Wikipedia.org. http://pt.wikipedia.org/wiki/Babosa. Acesso em. 

Won YK, Ong CN, Shen HM. Parthenolide sensitizes ultraviolet (UV)-B-in- 
duced apoptosis via protein kinase C dependent pathways. Carcinogenesis. 
Dec 2005; 26(12): 2149-2156. 

Won YK, Ong CN, Shi X, Shen HM. Chemopreventive activity of parthenolide 
against UVB-induced skin cancer and its mechanisms. Carcinogenesis. Aug 
2004; 25(8):1449-1458. 

Wondrak GT, Jacobson MK, Jacobson EL. Endogenous UVA photosensitizers: 
Mediators of skin photodamage and novel targets for skin photoprotection. 
Photochem Photobiol Sci. Feb 2006; 5(2): 215-237. 

Wright TI, Spencer JM, Flowers FP. Chemoprevention of nonmelanoma skin 
cancer. / Am Acad Dermatol. Jun 2006; 54(6): 933-946. 

Wu H et al. 6-Shogaol is more effective than 6-gingerol and curcumin in in¬ 
hibiting 12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate-induced tumor promotion 
in mice. Mol Nutr Food Res. Set 2010; 54(9): 1296-1306. 

Yamamoto Y, Yamashita S: Plasma ratio of ubiquinol and ubiquinone as a mark¬ 
er of oxidative stress. Mol Aspects Med. 1997; 18: 79-84. 

Yang CS, Wang H, Li GX, Yang Z, Guan F, Jin H. Cancer prevention by tea: Evi¬ 
dence from laboratory studies. Pharmacol Res. Aug 2011; 64 (2): 113-22. 

Yang Y, Wang HQ, Chen RY. Flavonoids from the leaves of Morus alba L. Yao 
Xue Xue Bao. Jan 2010 ; 45(1): 77-81. 

Yusuf N, Irby C, Katiyar SK, Elmets CA. Photoprotective effects of green tea poly¬ 
phenols. Photodermatol Photoimmunol Photomed. Fev 2007; 23 (1): 48-56. 

Zago, R. Cancer tern cura! Manual que ensina, de maneira pratica e econdmica, 
a tratar, sem sair de casa, do cancer e de outras doen$as, sem mutilates, 
sem aplicagdes nem remedios, sem efeitos colaterais. Petropolis: Vozes, 1997. 
http://pt.scribd.com/doc/77217471/Frei-Romano-Zago-Cancer-Tem-rev. 
Acessado em 25 de junho de 2011. 

Zhao J et al. Antitumor-promoting activity of a polyphenolic fraction isolated 
from grape seeds in the mouse skin two-stage initiation-promotion protocol 
and identification of procyanidin B5-3'-gallate as the most effective antioxi¬ 
dant constituent. Carcinogenesis. Sept 1999; 20(9): 1737-1745. 

Zi SX et al. Oligomeric proanthocyanidins from grape seeds effectively inhibit 
ultraviolet-induced melanogenesis of human melanocytes in vitro. Inter¬ 
national Journal of Molecular Medicine. 2009; 23:197-204. 

Zussman J et al. Vitamins and photoaging: Do scientific data support their use? 
J Am Acad Dermatol. Sep 2010; 63(3): 507-525. 



47 

Limp adores 


Tatiana Basso Biasi 


■ Defini$ao, 474 

■ Surfactantes | Sabao natural x sabao sintetico, 474 

■ Pel e, 475 

■ Limpadores nas diferentes fases da vida, 476 
u Limpadores nas diferentes dermatoses, 477 

■ Cabelos, 475 

■ Composii;aodosxampus,47S 

■ Apresenta$oesdosxampus,4S0 

■ Bibliografia, 457 


474 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


► Definigao 

O processo de limpeza da pele e dos cabelos ocorre a par- 
tir da utilizar^ao de substancias conhecidas como surfactan¬ 
tes, que reduzem a tensao superficial da agua por atuarem na 
interface liquido-gas e, desse modo, tornam miscivel em agua 
a gordura existente na pele. A emulsao resultante desse pro¬ 
cesso remove substancias indesejaveis da pele, como sujeira, 
sebo e microrganismos, alem de celulas corneas esfoliadas, 
contribuindo para rejuvenescer a pele. A agua, isoladamente, 
consegue remover cerca de 65% da sujeira e oleo da pele, nao 
sendo muito efetiva na remo^ao dos oleos. 

O limpador ideal nao deve irritar, danificar nem romper 
a pele ou barreira cutanea de hidrata^ao. O manto acido da 
pele participa na fun^ao de barreira, assim como na regula^ao 
da flora bacteriana. A regenera^ao da barreira cutanea e mais 
lenta em pH neutro (7,2) do que em pH fisiologico (5,5). 


► Surfactantes | Sabao natural 
x sabao sintetico 

Surfactante e uma palavra derivada da contra^ao da expres- 
sao surface active agent , que significa, literalmente, agente ten- 
soativo. O surfactante e um composto caracterizado pela capa- 
cidade de alterar as propriedades superficiais e interfaciais de 


um liquido. O termo superficie indica que uma das fases e 
gasosa, enquanto o termo interface denota o limite entre duas 
fases imisciveis. 

Os surfactantes sao anfifilicos; isto e, compostos por uma 
estrutura molecular especial que consiste em um grupo hidro- 
filico polar (cabe^a) e um grupo lipofilico apolar (cauda). 
Outra propriedade fundamental dos surfactantes e a tenden- 
cia de formar agregados chamados micelas em meio aquoso. 
Nas micelas, a por^ao lipofflica das moleculas fica orientada 
para o interior da micela, e apenas os grupos polares ficam 
na parte externa, em contato com a agua. O sebo e a sujeira 
sao envoltos no centro da estrutura da micela, circundados 
pela por^ao lipofflica, enquanto a por^ao hidrofflica por fora e 
soluvel em agua e passivel de remo^ao com o enxague. Formas 
eletrostaticas concentram os compostos hidrofflicos junto a 
superficie das micelas, e os compostos lipofilicos podem ser 
solubilizados em seu interior (Figura 47.1). 

Os surfactantes, tambem conhecidos como tensoativos ou 
detergentes, sao os ingredientes-chave da formula^ao de um 
limpador; determinam a suavidade ou a irritabilidade do pro- 
duto. 

Existem duas grandes classes de surfactantes: naturais 
(saboes) e sinteticos (syndets = syntetic surfactants). 

■ Surfactantes naturais 

Sao os surfactantes mais antigos, cujo processo de sapo- 
nifica^ao ocorre por meio da conversao de oleos e gorduras 
em acidos graxos ou esteres de acidos graxos, os quais reagem 


Molecula do surfactante 


Extremidade 

lipofflica 



Extremidade 

hidrofflica 



Figura 47.1 Esquema da molecula de surfactante e da micela. 
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com o alcali e formam o sabao. As fontes de gordura podem 
ser animais (sebo) ou vegetais. 

O pH dos saboes e alcalino, na faixa de 9,5 a 11. Sao irritan- 
tes para a pele e as mucosas; provocam edema do estrato cor- 
neo, com perda dos umectantes naturais e de agua, deixando a 
pele seca e com a barreira comprometida. Problemas comuns 
provocados por seu uso sao eritema, ressecamento e prurido, 
que ocorrem principalmente no clima frio. Outro inconve- 
niente do seu uso e a obstru^ao folicular; em contato com 
agua rica em sais minerals, formam sais insoluveis, os quais se 
depositam na pele, podendo causar irritates na pele e/ou no 
cabelo, formando um filme que deixa o aspecto opaco. 

■ Surfactantes sinteticos 

Os surfactantes sinteticos sao derivados de oleos, gordu- 
ras ou petroleo, produzidos a partir de uma combina<;ao de 
esterifica^ao, etoxila^ao, sulfona^ao e nao saponifica^ao. Os 
surfactantes sinteticos, atualmente, substituiram os saboes. 
Sao superiores em rela^ao a maior tolerabilidade cutanea e da 
mucosa e a intera^ao com os sais minerals na agua. 

O principal componente das barras syndet e o surfactante 
sintetico. E provado que sao mais suaves e ressecam menos a 
pele do que as barras de sabao. Dove®, lan^ado em 1955, foi a 
primeira barra syndet do mercado. 

■ Tipos de surfactantes conforme carga eletrica 

De acordo com a carga eletrica do grupo polar hidrofilico, 
os surfactantes sao classificados em anionicos, cationicos, 
anfotericos e nao ionicos. 

Surfactantes anidnicos 

Grupo polar hidrofilico carregado negativamente, com 
solubilidade facil em agua, boas propriedades espumifera e 
umectante, bem como capacidade excepcional de detergen- 
cia. Trata-se do surfactante primario nos limpadores e sao 
muito utilizados, embora sejam irritantes potentes para a pele. 
Tambem sao usados em produtos de limpeza corporal e xam- 
pus. 

O primeiro detergente anionico usado foi o sabao; poste- 
riormente, surgiram os detergentes sinteticos. 

Surfactantes cationicos 

Grupo polar hidrofilico carregado positivamente, com 
capacidade limitada de remo^ao de sebo. Nao produzem 
espuma abundante, sao irritantes, assim como os anionicos, 
e tambem sao citotoxicos. Tern atividade bactericida contra 
uma ampla variedade de microrganismos, podendo ser usados 
como preservantes em vez de surfactantes. 

Sao utilizados como agentes condicionantes em produtos 
para os cabelos e como agentes antiestaticos em xampus. Sao 
tambem utilizados para limpar feridas e queimaduras cuta- 
neas e para desinfec<;ao de instrumentos medicos (cetrimida 
0,1 a 1,0%) e como preservantes em produtos oftalmologicos 
(cloreto de benzalconio 0,5 a 2,0%). 

Sao incompativeis com os surfactantes anionicos, pois 
ambos se neutralizam e perdem a sua atividade. 

Surfactantes anfotericos 

Contem grupos polares hidrofilicos carregados, negativa e 
positivamente. Em pH alto, comportam-se como agentes ani¬ 
onicos; em pH baixo, como cationicos. 


Apresentam boa capacidade de limpeza, de produ^ao de 
espuma e propriedade antisseptica. A tolerabilidade cutanea 
e mucosa e excelente; isto e, nao sao irritantes para os olhos. 
Nao sao toxicos. 

Sao muito utilizados em limpadores liquidos, geis de banho, 
limpadores corporais hidratantes, produtos para barbear, xam¬ 
pus, cremes dentais e detergentes para lentes de contato. 

Apresentam estabilidade diante de outros tensoativos, fle- 
xibilizando a combina^ao com outros detergentes, pela com- 
patibilidade com diferentes pH. 

Surfactantes nao ionicos 

Nao apresentam grupo polar carregado, sendo, desse modo, 
compativeis com todos os outros surfactantes. 

Sao bons limpadores, tern capacidade de dispersao e emul- 
sifica<;ao, porem fazem pouca espuma. Dentre os surfactantes, 
estes sao mais suaves, apresentam baixo potencial de irrita^ao 
e toxicidade. 

Nao sao utilizados isoladamente. E o segundo grupo mais 
usado na pratica, apos os detergentes anionicos, em especial 
como detergentes secundarios em combina^ao com os anio¬ 
nicos. 

Sao tambem utilizados como espessantes em xampus, 
como emulsificadores e agentes de dispersao em cosmeticos, 
produtos farmaceuticos e alimentos. 

► Pele 

■ Composigao dos limpadores cutaneos 

A composi^ao dos limpadores varia conforme a sua apre- 
senta<;ao. Lista-se, a seguir, os principais componentes: 

■ Agua 

■ Surfactantes 

■ Emolientes e umectantes 

■ Estabilizantes: estabilizam a formula^ao, reduzindo a ten- 
sao entre as duas fases liquidas (oleosa e aquosa) 

■ Solubilizantes: utilizados quando se torna necessaria a solu- 
biliza^ao de um componente insoluvel 

■ Agentes de espuma: possibilitam a forma^ao de espuma 
durante o uso 

■ Agentes de consistencia: usados para melhorar a viscosi- 
dade de barras e limpadores 

■ Preservantes: importantes para prevenir o crescimento de 
microrganismos. Sao necessarios em todos os cosmeticos, 
especialmente nas formula^oes liquidas 

■ Fragrancias: usadas para mascarar o odor dos surfactantes 

■ Corantes ou pigmentos. 

■ Apresentagdes dos limpadores cutaneos 

Os agentes para limpeza da pele podem ter diversas apre- 
senta^oes. 

Sabonetes, barras de limpeza e limpadores liquidos 

Os saboes (sabonetes) sao os surfactantes anionicos mais 
simples, alcalinizam e podem provocar irrita^ao na pele. A 
alcalinidade, se persiste elevada por mais de 4 h por enxague 
insuficiente ou por uso frequente do produto, e um problema. 
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Varias modificates foram feitas nesses produtos a fim de 
minimizar esses efeitos. 

■ Sabdes supergordurosos: o processo de saponifica^ao incom- 
pleta deixa acidos graxos e oleos no produto que nao rea- 
giram ou tambem podem ser obtidos pela adi^ao de outras 
substancias gordurosas. Sao mais suaves que os saboes e 
apresentam melhor capacidade de umecta^ao e de produzir 
espuma, bem como durabilidade 

■ Sabdes transparentes: as primeiras tentativas para minimi¬ 
zar o dano potencial dos saboes envolveram a incorpora¬ 
te do glicerol nas barras de sabao e a produ^ao das barras 
transparentes de glicerina. Apresentam grande quantidade 
de sabao natural e pH alcalino, porem sao geralmente con- 
siderados suaves pelo componente glicerina, um umec- 
tante 

■ Barras combinadas: combina^ao de sabao natural (com¬ 
ponente principal) com surfactante sintetico, que, juntos, 
reduzem a irrita^ao. O pH permanece alto: 9,0 a 9,5. Sao 
menos irritantes que os saboes e mais irritantes do que as 
barras syndets. 

As barras dermatologicas sinteticas tern como componente 
principal o surfactante sintetico, que pode ser do tipo anio- 
nico, anfoterico ou nao ionico. Emolientes e outras substan¬ 
cias sao adicionadas para reduzir o pH, a irrita^ao e o resse- 
camento da pele. Sao as barras mais suaves na categoria de 
higiene pessoal. 

Os limp adores liquidos sao formulates complexas com 
combina^ao de surfactantes anionicos, anfotericos ou nao 
ionicos, alem de varias outras substancias. Sao suaves e pouco 
irritantes, tern pH similar ao da pele e alto fator de rinsabi- 
lidade (nao deixam residuos). Normalmente, sao acrescidos 
de emolientes e umectantes que reduzem o ressecamento e 
a irrita^ao, como, por exemplo, silicones que penetram fen- 
das e foliculos e previnem a perda de agua transepidermica. 
Apresentam atividade antibacteriana por manter o pH fisio- 
logico e pela atividade dos surfactantes que emulsionam e 
encapsulam as bacterias. Sao considerados a melhor escolha 
para uso em todo o corpo. Por conterem surfactantes mais 
suaves e apresentarem maior deposi^ao de emolientes, podem 
melhorar a pele com o passar do tempo. 

Limpadores sem lipldios 

Produtos liquidos que, ao serem aplicados na pele seca 
ou umedecida, sao esfregados ate se obter espuma; pode-se 
enxagua-los ou remover somente o seu excesso, o restante 
evapora-se sem enxague. Deixam na pele uma pelicula fina 
umedecida, sendo ideais para pessoas com pele sensivel ou 
com dermatite. Sao tambem uma alternativa interessante para 
peles fotoenvelhecidas. Sao eficazes na remo^ao de cosmeticos 
e de poeira. 

Cremes de limpeza 

Sao amplamente utilizados para remover cosmeticos. 
Como tern propriedade umectante, sao ideais para pacientes 
com pele seca. 

Adstringentes e tonicos 

Os termos sao sinonimos, referem-se a uma solu^ao desti- 
nada a complementar a limpeza da pele, removendo residuos 
e ajudando a controlar a oleosidade. Os adstringentes tinham 
grande utilidade quando saboes alcalinos tradicionais eram 
utilizados e, ao interagirem com agua rica em sais minerais, 


deixavam pelicula de sabao remanescente na face. Com a evo- 
lu^ao dos limpadores para sinteticos, o habito de usar tonicos 
se manteve, e a industria cosmetica investe em diferenciais 
para esses produtos. 

Existem formulas para to dos os tipos de pele. Para as peles 
oleosas, contem alta concentra^ao de alcool a fim de remo¬ 
ver a gordura que possa ter permanecido; para peles normais 
apresentam menores concentrates de alcool e para peles 
secas nao contem alcool, mas, sim, agua e propilenoglicol 
para umectar. Varias outras substancias podem ser adiciona¬ 
das dependendo da indica^ao, como agentes refrescantes para 
pele acneica (mentol, canfora), agentes suavizantes para peles 
sensiveis (alantoina), entre outros. 

Esfoliantes 

Sao produtos destinados a aumentar a descama^ao do 
estrato corneo, por meio de substancias como o acido sali- 
cilico. Sao destinados para peles oleosas e/ou acneicas, pois, 
alem de acelerar a renova^ao das celulas da pele, tern papel 
terapeutico por atuarem sobre os comedoes. 

Abrasivos 

Sao esfoliantes mecanicos da pele que utilizam esponja 
abrasiva ou granulos abrasivos dispersos em formulates 
diversas, cuja finalidade e remover celulas corneas. Sao mais 
utilizados em pessoas com pele oleosa, e recomenda-se o uso 
1 vez/semana. Se usados com muita for^a podem causar dano 
a pele, pela indu^ao de erosoes. 

Os granulos de oxido de aluminio e fragmentos de semen- 
tes de frutas sao mais abrasivos, enquanto existem granulos 
mais suaves como os de polietileno e outros que se dissolvem 
durante o uso. 

Discos (pads) e len^os de limpeza 

Sao incorporados tensoativos em tecidos descartaveis. 
Apresentam as vantagens de conferirem sensa^ao agradavel, 
facilidade do uso e higiene pelo uso unico. Podem ser desen- 
volvidos para uso com ou sem enxague. Os produtos sem 
enxague podem oferecer o beneficio adicional de deposi^ao 
de ativos com a tes terapeuticas na pele. 


► Limpadores nas diferentes 
fases da vida 

As necessidades da pele em cada faixa etaria sao diversifica- 
das; por isso, e importante conhecer as diferen^as para poder 
indicar os limpadores mais adequados para cada situa^ao. 

No recem-nascido, a barreira cutanea ainda nao esta com- 
pletamente formada ate o primeiro ano de vida; desse modo, a 
escolha do limpador exige cuidado. Limpadores liquidos nao 
alcalinos sao recomendados para evitar ressecamento e irrita- 
^ao, preferencialmente produtos que contenham emolientes, 
assim como produtos suaves para pele e olhos. 

A espessura, a quantidade de sebo, a quantidade de fator 
de hidratato natural (NMF) e o conteudo de agua na camada 
cornea da pele da crian^a sao menores, alem de haver maior 
predisposi^ao para o estresse oxidativo. Na escolha do limpa¬ 
dor adequado para a pele infantil, torna-se importante que 
tenha efeito emoliente. Uma dica simples e utilizar produtos 
proprios para a pele infantil. 
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Na puberdade, os niveis de androgenos circulantes 
aumentam drasticamente, causando varias altera^oes na 
pele, entre elas o aumento do tamanho das glandulas seba- 
ceas e da produ^ao de sebo. Ha uma alta prevalencia de acne 
nesse periodo, e a escolha adequada do limpador contribui 
para evitar agravamento desta condi^ao e inclusive e tera- 
peutica com redu^ao da quantidade de lesoes. A escolha do 
limpador adequado para a pele acneica sera discutida mais 
adiante neste capitulo. 

No idoso, a epiderme e mais fina, ha redu^ao do numero 
das celulas de Langerhans, redu<;ao da elasticidade da pele, das 
glandulas sebaceas e sudoriparas ecrinas e apocrinas. Todas 
essas altera^oes reduzem a capacidade da epiderme em re ter 
agua e predispoem ao ressecamento da pele. Recomenda-se 
evitar produtos alcalinos e a utiliza^ao de agentes com a<;ao 
emoliente. 


► Limpadores nas diferentes 
dermatoses 

Assim como se modificam as necessidades de limpadores 
nas diferentes faixas etarias, em determinadas dermatoses 
tambem sera necessaria a escolha do limpador mais adequado 
a cada situa^ao especifica. 

■ Acne 

Nos pacientes com acne, a higiene adequada da pele e muito 
importante. Tres objetivos principals podem ser enumerados 
em rela<;ao a limpeza da pele acneica: 

■ Evitar irrita^ao e agravamento das lesoes cutaneas durante 
a limpeza 

■ Realizar limpeza suave para preparar para outras terapias 

■ Restabelecer a superficie cutanea normal apos os tratamen- 
tos antiacneicos. 

O objetivo e remover as crostas, o suor e o excesso de gor- 
dura sem irritar ou ressecar a pele nem induzir novas lesoes. 

Saboes em barra de origem animal devem ser evitados em 
razao do potencial de irrita^ao e do risco de deixarem resi- 
duos que poderao induzir a forma^ao de comedoes. Tambem 
nao se recomenda o uso de agentes antibacterianos, os quais 
geralmente atuam sobre bacterias gram-positivas aerobicas, 
porem nao reduzem o Propionibacterium acnes e podem favo- 
recer a ocorrencia de foliculite por bacterias gram-negativas. 
Recomendam-se syndets com pH similar ao da pele, os quais 
podem ter apresenta^oes diversas, como barras, Hquidos, 
espumas e emulsoes de limpeza. 

A incorpora<;ao de agentes emolientes nas apresenta^oes 
liquidas previne e alivia a irrita^ao que e comum nesses pacien¬ 
tes em decorrencia dos tratamentos utilizados para a acne, 
sendo importante mesmo nos pacientes com pele oleosa. 

Em estudo randomizado duplo-cego de 8 semanas que 
incluiu 13 pacientes com acne, foi utilizado, 2 vezes/dia, em 
uma metade da face, limpador A (controle) e, na outra metade, 
limpador B (triclosana + acido salicilico + acido azelaico). Na 
avalia<;ao histopatologica, houve redu<;ao importante da rea- 
9 ao inflamatoria no grupo B e, na avalia^ao clinica, redu^ao do 
numero de lesoes inflamatorias e nao inflamatorias em ambos 
os lados; porem, o efeito foi mantido apos a suspensao do trata- 


mento no grupo B (Choi et al , 2010). Desse modo, sabe-se que 
a incorpora^ao de ativos nos limpadores tern papel definido 
no tratamento da acne. Sao utilizadas diversas substancias, 
como peroxido de benzofla, acido salicilico, lipo-hidroxiacido 
(LHA), alfa-hidroxiacidos (AHA), zinco, dentre outras. 

Em rela^ao a frequencia ideal para lavagem da pele acneica, 
estudo controlado randomizado simples-cego de 6 semanas 
foi conduzido em homens com acne leve a moderada com uso 
de limpador suave, e os pacientes foram randomizados em 
3 grupos: 1 vez/dia, 2 vezes/dia e 4 vezes/dia. Demonstrou-se 
que no uso 1 vez/dia houve piora da acne, enquanto 2 vezes/ 
dia e 4 vezes/dia houve melhora das lesoes inflamatorias e nao 
inflamatorias. A frequencia recomendada que se mostrou mais 
conveniente foi de 2 vezes/dia (Choi et a/., 2006). 

■ Rosacea 

Os pacientes com rosacea tern uma pele extremamente sen- 
sivel aos irritantes quimicos, alem de ser reativa ao calor e a 
outros estimulos. Desse modo, os cuidados com a lavagem do 
rosto incluem: agua morna, evitar uso de esponjas ou similares 
e aguardar ao menos 30 min apos a lavagem para aplicar os 
produtos topicos de tratamento. 

A escolha do limpador tambem e importante. Recomenda-se 
evitar os saboes tradicionais, produtos que contenham alcool, 
adstringentes e abrasivos. Recomendam-se agentes de limpeza 
suaves ou limpadores com ativos terapeuticos, como a sulface- 
tamida e o enxofre. 

Os pacientes com rosacea ocular podem apresentar blefa- 
rite, e, neste caso, a higiene diaria das palpebras e de funda¬ 
mental importancia para controlar o quadro. 

■ Dermatite atopica 

Os pacientes com dermatite atopica apresentam quantidade 
reduzida de ceramidas e altera^ao da composi^ao lipidica da 
camada cornea, o que resulta em uma barreira cutanea alte- 
rada e predisposta a coloniza^ao por microrganismos. 

Os cuidados com o banho fazem parte do tratamento 
da dermatite atopica. Recomenda-se evitar os saboes pelo 
potencial de irrita^ao e dar preferencia aos limpadores sin- 
teticos suaves. Aditivos de banho como oleos podem ser 
adicionados a agua para reduzir a perda transepidermica 
de agua. Os limpadores enriquecidos com gorduras podem 
ser beneficos a medida que reduzem a deple^ao dos lipidios 
cutaneos por atuarem como lipidios de sacrificio nas micelas 
e tambem por se depositarem na pele durante a lavagem, o 
que, por outro lado, e apontado como uma possivel causa de 
desencadeamento de eczema se este residuo tambem conti- 
ver surfactantes. 

■ Dermatite de contato 

Os produtos de higiene pessoal podem provocar dermatite 
de contato por irrita^ao primaria, alergica, fototoxica ou foto- 
alergica. As crian^as e os idosos, por apresentarem epiderme 
mais delicada, sao os grupos mais suscetiveis. 

A lavagem frequente das maos pode provocar dermatite de 
contato por irritante primario, que e causada geralmente pelos 
tensoativos. A sua ocorrencia e frequente em donas de casa, 
faxineiras e profissionais da saude pela exposi^ao frequente a 
agua, saboes e detergentes. 
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As dermatoses ocupacionais constantemente se manifestam 
como dermatite de contato, do tipo por irrita^o ou alergica. 
A escolha do limpador nesses casos deve buscar o equilfbrio 
entre proteger a pele e ser eficiente na remo^ao de residuos 
industrials como oleos, graxas, tintas e vernizes. A compatibi- 
lidade do limpador com a pele e fundamental para a preven- 
$ao das dermatoses ocupacionais. 

■ Dermatite seborreica 

Na dermatite seborreica, os limpadores tern papel impor- 
tante no seu controle. Quando acomete o couro cabeludo, em 
geral sao utilizados xampus para tratamento que contenham 
algum dos seguintes ativos: sulfeto de selenio, imidazois, piri- 
tionato de zinco, piroctona olamina, acido salicilico, coaltar, 
entre outros. Nos casos em que acomete a face e o tronco, a 
recomenda^ao e o uso de produtos suaves nao irritantes. Para 
a blefarite seborreica, um dos tratamentos classicos e lavar as 
palpebras com sabonete liquido suave apropriado. 


► Cabelos 

O cuidado com os cabelos atualmente e muito valorizado, 
pois os cabelos tern papel importante no aspecto fisico e na 
autoestima das pessoas. Tanto os cabelos bem cuidados quanto 
a pele jovem sao atributos assodados a sucesso social e opor- 
tunidades profissionais. 

Os primeiros xampus sao recentes: surgiram em 1933. Ate 
esta data, eram utilizadas barras de sabao para higienizar os 
cabelos. Tinham o inconveniente de deixar residuos de dificil 
remo^ao quando usadas com agua rica em sais minerals, alem 
de agravar a dermatite seborreica nas pessoas afetadas. 

Atualmente, o uso de xampus e a maneira mais comum 
de tratar cosmeticamente os cabelos e tambem de manejar 
problemas dos cabelos e do couro cabeludo. O consumidor 
atual e extremamente exigente; espera eficacia maxima em 
cada produto. As qualidades esperadas de um xampu por esse 
consumidor vao muito alem da capacidade de limpar. A for- 
mula^ao deve melhorar a cosmeticidade do cabelo, adaptar-se 
as necessidades do tipo de cabelo, ao habito de cuidado e aos 
problemas especificos relacionados com o couro cabeludo. 
Um xampu moderno pode conter ate 30 ingredientes. 


► Composi^ao dos xampus 

A formula^ao basica de um xampu, de forma simplificada, 
e composta pelos seguintes componentes: surfactantes, condi- 
cionantes, ingredientes ativos e aditivos. 

■ Surfactantes 

A maioria dos produtos utilizados nos xampus sao anioni- 
cos e anfotericos, no entanto, existem, ainda, os cationicos, os 
nao anionicos e os naturais. Os outros surfactantes podem ser 
utilizados caso haja necessidade de agentes condicionantes ou 
de se modificar o efeito de um surfactante. 

Surfactantes anionicos 

Sao os surfactantes mais utilizados. Como j a citado, os sur¬ 
factantes sinteticos atualmente substituiram os saboes. Os sur¬ 


factantes anionicos sinteticos sao os unicos surfactantes que 
podem ser usados isolados em um xampu de forma pura, sem 
dilui^ao. 

Pela sua excepcional capacidade de remo^ao do sebo, o efeito 
nos cabelos desta remo^ao completa nao e cosmeticamente 
aceitavel, resulta em aspereza, opacidade e embara^amento. 

Sao agrupados em classes, como descrito a seguir. 

Lauril sulfatos 

Sao muito utilizados, geralmente o segundo ou o terceiro 
ingrediente da formula^ao. (Na listagem dos ingredientes, os 
itens iniciais apresentam maior concentra^ao, no caso, o pri- 
meiro listado e a agua.) 

Bom poder de limpeza, funcionam bem em agua com e 
sem sais minerais, produzem espuma abundante e sao facil- 
mente removidos. 

Pode haver necessidade de um segundo agente com a<;ao 
condicionante. Sao comumente usados em xampus para cabe¬ 
los oleosos. Sao exemplos: lauril sulfato de sodio, lauril sulfato 
de trietanolamina, lauril sulfato de amonio. 

Lauril eter sulfatos 

Sao limpadores excelentes e produzem espuma abundante. 

Um dos detergentes primarios mais usados em xampus 
para cabelos normais a secos. Sao exemplos: lauril eter sulfato 
de sodio, lauril eter sulfato de trietanolamina, lauril eter sul¬ 
fato de amonio. 

Sarcosinatos 

Apresentam excelente a$ao condicionante. Geralmente, 
nao sao usados como detergentes primarios, pois nao remo- 
vem bem o sebo. 

Sao uteis em xampus condicionantes e para cabelos secos. 
Sao exemplos: lauril sarcosina, lauril sarcosina de sodio. 

Sulfossuccinatos 

Sao detergentes fortes, usados em produtos para cabelos 
oleosos. Surfactante secundario comum nestes xampus. Sao 
exemplos: sulfossuccinato dissodico de oleamina, sulfossucci- 
nato sodico de dioctila. 

Surfactantes cationicos 

Sao utilizados em produtos para os cabelos como agentes 
condicionantes, pois tornam o cabelo mais facil de pentear 
e manejar, alem de apresentarem propriedades antiestaticas. 
Sao utilizados em xampus nos quais se deseja minima limpeza, 
como xampus diarios para cabelos tingidos, quimicamente 
descoloridos ou cabelos muito secos. 

Por conter aminoacidos, a queratina do cabelo humano 
tern excesso de grupos acidos com carga eletrica negativa, 
sendo esta quantidade ainda maior no cabelo danificado. Os 
compostos de amonio quaternario com carga eletrica positiva 
dos surfactantes cationicos se ligam ao cabelo negativo e per- 
manecem apos o enxague. Desse modo, sao utilizados como 
agentes condicionantes para o cabelo danificado. 

Nos xampus e frequente a sua associa^ao com surfactantes 
nao ionicos pouco irritantes. A sua incompatibilidade com os 
surfactantes anionicos limita o seu uso em muitas formulates 
(p. ex., sais de amina, sais de quaternaries de amonio). 

Surfactantes anfotericos 

Nos produtos para cabelos, apresentam efeito condicio¬ 
nante. Pela sua alta tolerabilidade cutanea e mucosa, sao ade- 
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quados para uso em xampus suaves, como xampus para bebes, 
cabelos finos e quimicamente tratados, pois espumam mode- 
radamente bem e deixam o cabelo maleavel. 

Sao muito utilizados para otimizar xampus anionicos, pois 
formam complexos com estes, reduzindo a sua tendencia de se 
ligar com proteinas (p. ex., batainas, sultalnas, derivados imi- 
dazollnicos). 

Surfactantes nao ionicos 

E o segundo grupo mais utilizado na pratica. 

Em combina^ao com surfactantes anfotericos servem para 
aumentar a tolerabilidade em limpadores bem suaves, como 
xampus para bebes (p. ex., alcool graxo polioxietileno, sorbitol 
polioxietileno, alcanolomidas). 

Surfactantes naturais 

Ressurgiram recentemente. Apresentam excelente capaci- 
dade de produzir espuma, porem sao limpadores fracos. Em 
geral, sao combinados com limpadores sinteticos que promo- 
vem a limpeza, sendo responsaveis pelo apelo de marketing. 

■ Condicionantes 

Dependendo do comprimento do fio e/ou de fatores exo- 
genos como estresse mecanico pelo pentear, efeito da radia^ao 
ultravioleta (RUV), tratamentos qufmicos como Colorado e 
permanente, as por^oes distais dos cabelos podem exibir sinais 
de dano, que pode ser evitado, minimizado ou simplesmente 
disfar^ado por meio de agentes condicionantes. 

Sao necessarios nos xampus para cabelos secos, danificados 
ou quimicamente tratados. Enquanto por um lado esses agen¬ 
tes atuam aumentando o brilho e a maciez, tornando o cabelo 
mais maleavel e facil de pentear e conferindo propriedades 
antiestaticas, o uso excessivo pode tornar o cabelo menos 
manejavel e com aspecto oleoso. 


Existem varias substancias utilizadas como agentes condi¬ 
cionantes: oleos vegetais, ceras, derivados da lecitina e lano- 
lina, hidrolisados de proteinas (colageno, seda, proteinas ani- 
mais), compostos de amonio quaternario, silicones. 

Os silicones tern alto coeficiente de distribui^ao, deposi- 
tando gotas minusculas nos fios que formam filme fino, uni¬ 
forme e hidrofobico que melhora o brilho e lubrifica, redu¬ 
zindo a fric^ao entre as libras no pentear e, assim, previnem 
o dano. Apresentam tambem propriedade antiestatica, que 
previne o aspecto arrepiado. 

Derivados de proteinas podem temporariamente consertar 
pontas duplas. As pontas duplas se formam quando a cutlcula 
e perdida e a haste distal fica com o cortex exposto. A protelna 
e atralda pela queratina, uma propriedade conhecida como 
substantividade, e mantem os fragmentos do cortex unidos. 

■ Ingredientes ativos 

Atuam sobre os problemas espedficos que afetam o couro 
cabeludo. Na Tabela 47.1, estao listados os principals ativos 
utilizados nos xampus medicamentosos. 

■ Ingredientes aditivos 

■ Agentes de espuma: utilizados porque os consumidores asso- 
ciam a forma^ao da espuma a limpeza, os quais sao inde- 
pendentes. Auxiliam na distribuit^ao do produto. E interes- 
sante destacar que o sebo inibe a forma<;ao de bolhas. Por 
esta razao, o xampu aplicado no cabelo sujo nao espuma 
tanto quanto o aplicado no cabelo limpo 

■ Espessantes: aumentam a viscosidade do produto. Os con¬ 
sumidores tambem consideram que o xampu espesso fun- 
ciona melhor do que o xampu fluido 

■ Opacificantes : da mesma maneira que os espessantes, sao 
usados para melhorar o aspecto para o consumidor. Nao 


Tabela 47.1 ] 

Ingredientes ativos utilizados nos xampus medicamentosos. 


Dermatose 

Prinripio ativo 

A;ao 

Observapes 

Dermatite seborreica 

Piritionato de zinco 

Antimicrobiano 

Antimitotico 

Efetividade aumentada com o uso de ingredientes micronizados 


Dissulfeto de selenio 

Antimicrobiano 

Aumenta a secre^ao sebacea. Inibe a mitose no epitelio folicular- evite uso 
por tempo prolongado 


Cidopirox olamina 

Antimicrobiano 

— 


Piroctona olamina 

Antimicrobiano 

Antioxidante 

— 


Cetoconazol 

Antimicrobiano 

— 


Enxofre 

Antimicrobiano 

Ceratolftico 

Seguro para crian^as 


Acido salidlico 

Ceratolitico 

— 


Coaltar 

An t i prol iferat i vo, anti-i n fla m a to ri o 

Reduz a produto de sebo 

Efeitos colaterais: foliculite, fotossensibilidade, dermatite de contato alergica 
ou irritativa 

Psori'ase 

Coaltar 

— 

— 


Enxofre 

— 

— 


Acido salicilico 

Propionato de dobetasol 

An t i pro 1 if era t i vo 

Anti-inflamatorio 


Pediculose 

Lindano 

Inseticida 

Pediculocida. Risco de absor^ao e toxicidade ao SNC 


Malation 

Inseticida organofosforado 

Pediculocidaeovicida 


Permetrina 

Inseticida piretroide 

Pediculocida 


Deltametrina 

Inseticida piretroide 

Pediculocida 
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apresentam rela^ao com a capacidade de limpeza. Em geral, 
consistem em particulas insoluveis que refletem a luz, con- 
ferindo efeito perolado 

■ Cossolventes : para manter oleos e fragrancias condicionan- 
tes claros em solu 9 ao 

■ Agentes dispersantes: para manter agentes insoluveis (p. ex., 
silicone) em suspensao 

■ Agentes sequestrantes: quelam os ions de calcio e magne- 
sio, prevenindo a forma^ao de residuos por contato com 
sais minerais. Esses residuos formam filme que deixa o fio 
opaco, pode provocar prurido e agravar os sintomas da 
dermatite seborreica 

■ Antioxidantes : protegem substancias sensiveis a oxida^ao 
(p. ex., acido ascorbico, a-tocoferol) 

■ Absorvedores de RUV: estabilizam corantes contra a luz (p. 
ex., derivados da benzofenona) 

■ Ajustadores de pH: previnem a alcaliniza^ao do fio. Muitos 
detergentes tern pH alcalino, o que provoca edema da haste 
do fio. Esse edema leva a perda da cuticula protetora, pre- 
dispondo ao dano. O balanceamento do pH e feito pela 
adi^ao de uma substancia acida, como o acido glicolico. 
Xampus com pH neutro tern efeitos importantes no cabelo 
quimicamente tratado 

■ Emolientes e umectantes: conferem maciez aos fios dos 
cabelos 

■ Emolientes: oleos naturais, esteres de acidos graxos, alca- 
nolamidas 

■ Umectantes: propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerina, 
sorbitol, lactato 

■ Preservantes: previnem contaminate por bacterias e 
fungos 

■ Fragrancia: confere odor cosmeticamente aceitavel ao con- 
sumidor 

■ Corantes: melhoram o aspecto do produto 

■ Aditivos especiais: conferem outros beneficios alem de lim- 
par. Em alguns casos, apresentam apenas apelo de marke¬ 
ting. Uma tendencia atual e adicionar vitaminas condicio- 
nantes, como a B 5 (pantenol). 


► Apresentagoes dos xampus 

Os xampus podem ser formulados em diferentes veiculos, 
como liquidos, geis, cremes, aerossois e pos. Os xampus liqui- 
dos sao os mais utilizados, e exibem variadas apresenta^oes: 

■ Xampus para cabelos normals: indicados para pessoas com 
produ^ao moderada de sebo e cabelos sem processamento 
quimico. Um detergente comumente usado nestes produ- 
tos e o lauril sulfato de sodio 

■ Xampus para cabelos secos ou danificados: buscam-se ingre- 
dientes que promovam limpeza branda e condicionamento 
intensive. Sao indicados para cabelos danificados por tin- 
turas, descolorag:ao, alisamento, permanente, assim como 
lavagem excessiva, uso excessivo de secador, escova^ao 
vigorosa, entre outros motivos. Podem ainda ser uma boa 
op^ao para uso por pessoas idosas. 

Estes produtos contem moleculas grandes que agrupam 
as extremidades das escamas danificadas da cuticula, con- 
tribuindo para amaciar o cabelo e preencher as fraturas 
e fissuras, o que resulta em cabelo mais manejavel e bri- 
lhante. Sao utilizados detergentes suaves, como os sulfatos 


laureticos, alem de polimeros cationicos, proteinas hidroli- 
sadas e silicones. O pantenol pode ser usado por promover 
hidrata^ao 

■ Xampus para cabelos oleosos: sao formulados para remo¬ 
ver a oleosidade natural sem agredir os cabelos, ao mesmo 
tempo evitando o acumulo de agentes condicionantes que 
iriam “pesar” Utilizam-se detergentes potentes (lauril sul¬ 
fatos ou sulfossuccinatos) e minimiza-se o uso de condi¬ 
cionantes. Nao ha necessidade de uso de condicionadores, 
pois podem anular o efeito do xampu. Nao ha agente far- 
macologico topico capaz de controlar a produ^ao de sebo. 
A remo^ao inadequada do sebo agrava o problema da ole¬ 
osidade, lavar com frequencia insuficiente leva ao acumulo 
de sebo e material exogeno (sujeira e bacterias) nos cabelos. 
A solu^ao para os cabelos oleosos e lava-los tanto quanto 
necessario para mante-los limpos. Sao indicados para ado- 
lescentes com cabelos oleosos 

■ Xampus para uso diario: lavagem diaria somente e neces- 
saria quando a produ^ao de sebo e alta, pois o xampu e 
tecnicamente mais dano so ao cabelo do que benefico. 
Utilizam-se detergentes suaves e dispensam-se os agen¬ 
tes condicionantes. Pode ser usado um condicionador de 
remo^ao imediata logo apos o xampu 

■ Xampus para bebes: utilizam-se limpadores suaves, uma vez 
que o bebe produz pouco sebo, e produtos nao irritantes 
para os olhos. Sao usados detergentes anfotericos. Esses 
produtos podem tambem ser apropriados para cabelos 
finos, cabelos maduros e/ou para uso diario 

■ Xampus suaves: da mesma forma, utilizam-se limpadores 
suaves, sendo indicados para pessoas com couro cabeludo 
sensivel (p. ex., dermatite de contato ou dermatite atopica. 
Podem tambem ser utilizados para pessoas com cabelos 
finos e/ou para uso diario 

■ Xampus para limpeza profunda ou removedores de residuos: 
sao, em geral, usados para remo^ao de restos de produtos 
capilares. Xampus para uso diario ou para cabelos secos 
nao sao efetivos na remo^ao dos filmes que se formam 
nos fios pelos produtos utilizados para manter o cabelo 
no lugar, como sprays , geis e musses. Recomenda-se o uso 
desses xampus 1 vez/semana. O detergente primario mais 
utilizado e do grupo dos lauril sulfatos 

■ Xampus medicamentosos: adicionam algum beneficio ao 
couro cabeludo, alem de limpar, como aliviar o prurido 
e a descama^ao. A lista dos prindpios ativos utilizados 
encontra-se citada na Tabela 47.1. O mentol, comumente 
utilizado, induz sensag:ao de formigamento, que atua como 
um estimulo secundario, reduzindo a percepg;ao de pru¬ 
rido. Nas formulates, alem do principio ativo, e possivel 
combinar outros aspectos como o tipo de surfactante de 
acordo com o tipo de cabelo e o tipo de descama^ao do 
couro cabeludo, de modo a ajustar melhor o produto a cada 
situag:ao espedfica 

■ Xampus profissionais: apresentam a mesma formula^ao dos 
demais produtos, exceto por serem mais concentrados e 
necessitarem ser diluidos cerca de 8 a 10 vezes antes do uso. 
Podem ser divididos em dois tipos: para lavagem antes de 
cortar e para uso antes e apos processos quimicos. Merecem 
citato especial os xampus profissionais anionicos com pH 
acido usados apos a descolorag:ao para neutralizar a alcali- 
nidade residual e preparar o cabelo para a colora^ao. Se o 
cabelo for exposto a pH alcalino, ocorre edema na cuticula 
e a haste fica mais porosa, podendo ocorrer dano irrever- 
sivel aos fios. Apos a Colorado, utilizam-se entao xampus 
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profissionais cationicos com pH acido para atuarem como 
neutralizadores e da mesma maneira minimizar o edema 
dos fios e a perda da cor. 
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► Introdugao 

Enzimas sao catalisadores proteicos altamente especificos e 
complexos que aumentam a velocidade das rea^oes qufmicas 
celulares. Sua descoberta ocorreu pouco antes de 1833, por 
Payen e Persoz, e sua denominate “enzima”, em 1878, por 
Wilhem Kuhne. Somente em 1926, foi estabelecido que se tra- 
tava de proteinas especiais com atividade espedfica. 

Na ausencia das enzimas e na temperatura e pH comuns 
as celulas e a matriz extracelular, a maioria das rea^oes nao 
seriam capazes de ocorrer em velocidade suficiente para man- 
ter viabilidade celular. As enzimas podem acelerar a veloci¬ 
dade de uma rea^ao de 100 a ate 1.000 vezes, e sao altamente 
especfficas ao seu substrato. 

Recentemente, despertou-se o interesse da aplica^ao das 
enzimas na industria cosmeceutica, com o principal objetivo 
de rejuvenescimento e prote^ao cutanea. 


► Oxidorredutases 

A pele utiliza uma serie de mecanismos de proteto para se 
defender contra as agressoes do meio ambiente. Um dos mais 
estudados e o sistema de defesa antioxidante, que elimina os 
radicais livres e ajuda a proteger a pele, neutralizando as subs- 
tancias nocivas que podem ser geradas pela exposi^ao solar 
e pela polui^ao. Logo, a pele apresenta elaborado sistema de 
defesa antioxidante para lidar com o estresse oxidativo indu- 
zido pela radia<;ao ultravioleta (UV). No entanto, a exposi^ao 
excessiva a radiate UV pode superar a capacidade antioxi¬ 
dante cutanea, levando a danos oxidativos e, finalmente, a can¬ 
cer de pele, imunossupressao e envelhecimento prematuro da 
pele. 

Uma area em que a aplica^ao topica de enzimas tern mos- 
trado beneficios significativos e a proteto da pele. Existem 
enzimas cosmeticas com estabilidade excelente, que atuam 
com exito na superficie da pele, com a capacidade de retirar os 
radicais livres gerados por fatores ambientais, tais como polui- 
9 ao, fuma^a, luz solar etc. 

Portanto, uma estrategia interessante no combate as agres¬ 
soes ambientais previamente citadas e o suporte ao sistema 
antioxidativo endogeno, por meio da administrate de enzi¬ 
mas antioxidantes diversas, tais como: superoxido dismutase, 
peroxidade, catalase e glutationa peroxidase. Essas enzimas 
sao denominadas oxidorredutases, pois catalisam rea^oes de 
oxida^ao-redu^ao. 

A suplementato de antioxidantes nao enzimaticos como 
glutationa, a-tocoferol, acido ascorbico e betacaroteno tam- 
bem aumenta a eficacia da proteto. Embora os tratamentos 
com os componentes individual do sistema antioxidante 
sejam bem-sucedidos, o equilibrio entre os diferentes antioxi¬ 
dantes na pele e muito importante. Em alguns estudos, verifi- 
cou-se que uma grande quantidade de um unico antioxidante 
poderia ter ate efeitos deleterios. Os resultados mais promisso- 
res foram obtidos em estudos que integram varios compostos, 
resultando muitas vezes em sinergismo dos efeitos protetores. 

Alem disso, fotoprotetores solares tambem podem se bene- 
ficiar da combina^ao de antioxidantes, resultando em maior 
seguran^a e eficacia para tal a^ao. Serao abordadas, separa- 
damente, as oxidorredutases de maior relevancia: superoxido 
dismutase, peroxidase e catalase. 


■ Superoxido dismutase 

Talvez uma das enzimas mais importantes para a prote^ao 
cutanea seja a superoxido dismutase (SOD). Mann e Leilin, em 
1938, descreveram-na pela primeira vez como uma proteina 
azul/verde. No entanto, sua fun^ao como uma enzima capaz de 
remover cataliticamente o radical superoxido foi identificada 
por McCord e Fridovitch apenas em 1968. Fridovitch propos 
ainda que o radical superoxido seria um fator importante na 
toxicidade do oxigenio e que a SOD promoveria uma defesa 
fundamental, eliminando os radicais de oxigenio e inibindo a 
peroxida^ao lipidica. 

Durante a respira^ao celular e importante que a mole- 
cula de oxigenio seja reduzida a duas moleculas de agua com 
aceita^ao de quatro eletrons. Se o oxigenio e apenas parcial- 
mente reduzido, o produto e o radical superoxido. Os radi¬ 
cais superoxido sao extremamente toxicos para as celulas, pois 
“atacam” os acidos graxos insaturados da membrana lipidica, 
prejudicando-na estruturalmente e causando lesao celular. 
Diferentes tipos de SOD foram descritos, como: CuZnSOD, 
SOD bacteriano e o tipo mitocondrial a base de manganes e 
ferro (ferrienzyme ). SOD sao enzimas altamente estaveis e, 
portanto, facilmente isoladas. 

Na decada de 1980, SOD foi descrita na imprensa popu¬ 
lar como “droga de Lazaro”, quando foi defendida como tra- 
tamento para vitimas de infarto de miocardio. Estudos tern 
mostrado que, com a idade, os niveis de SOD nos tecidos 
diminuem. 

Varias pesquisas demostraram que a administra^ao topica 
de antioxidantes e uma maneira eficiente de enriquecer o 
sistema de prote^ao cutaneo endogeno e que a SOD em for¬ 
mulates pode ser utilizada para melhorar a fotoprote^ao 
da pele. Com base nesses resultados, a L’Oreal rapidamente 
reconheceu a importancia dessa materia-prima e obteve uma 
patente para uma SOD de origem marinha em 1973, para a 
sua utiliza^ao em produtos cosmeticos em geral (UE patente 
N Q 2.287.899). A Brooks Industries, em 1987, tambem desen- 
volveu uma SOD, porem derivada de levedura, a CuZnSOD 
(Biocell SOD-YeastCuZnSOD po com 600 unidades). Foi 
desenvolvida a partir de levedura fermentada em cobre/ 
zinco, rica em nutrientes. Em testes realizados recentemente, 
a CuZnSOD de levedura revelou excelente atividade antioxi¬ 
dante in vitro , maior que a maioria dos outros antioxidantes 
populares, como o tocoferol (vitamina E) e os polifenois de 
cha verde. Ha relatos de irrita^ao cutanea com a forma pura 
da SOD. Acredita-se que as proteinas da levedura ajudem a 
estabilizar a enzima sob condi^oes tipicas de uso cosmetico e 
desempenhem um papel importante na prote^ao pela redu<;ao 
do potencial de irrita^ao. 

Em um estudo, uma for mulatto topica foi criada com dife¬ 
rentes concentrates de superoxido dismutase (SOD) isolada- 
mente ou em associa^o com o tocoferol (TOC). A formula^o 
de SOD associada ao TOC mostrou-se instavel, uma vez que a 
interato entre os antioxidantes levara ao comprometimento 
da atividade enzimatica. Formulates com SOD isolada mos- 
traram estabilidade e mantiveram a atividade enzimatica por 
6 meses. Essa mesma formula^ao foi eficaz na inibi^ao do eri- 
tema cutaneo induzido por UVB, 48 h apos uma unica apli- 
ca^ao. 

Em resumo, acredita-se que esta enzima sera ainda mais 
importante nas formulates cosmeticas, pois tern a capaci¬ 
dade de proteger a pele contra os efeitos prejudicial da radia- 
9 ao UV, ajudando a prevenir o fotoenvelhecimento; alem 
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disso, aumenta a protec^ao aos efeitos nocivos dos poluentes 
ambientais. 

■ Peroxidase 

As peroxidases sao enzimas que oxidam substratos orga- 
nicos, tendo o peroxido de hidrogenio como molecula acei- 
tadora de eletrons na rea^ao denominada peroxida^ao. O 
peroxido de hidrogenio e formado em muitas celulas aerobi- 
cas, como resultado da dismutac^ao dos radicais livres de oxi- 
genio. O mesmo pode ser produzido durante a fotossintese das 
plantas e como resultado de rea^oes fotoquimicas da agua do 
mar. Tambem foi encontrado em niveis baixos na chuva e na 
agua de rio. E um agente oxidante fraco e pode inibir a glico- 
lise. Cruza membranas celulares e, uma vez dentro da celula, 
reage com ions ferrosos e forma o perigoso radical hidroxila 
- provavel origem de muitos dos efeitos toxicos atribuidos ao 
peroxido de hidrogenio. Tambem e possivel que a luz UV reaja 
com o peroxido de hidrogenio, gerando dois radicais hidroxila 
e ataque ao DNA celular. Dois tipos de enzimas tern sido iden- 
tificadas nas celulas para eliminar o peroxido de hidrogenio: 
as peroxidases e as catalases. 

A atividade da peroxidase foi observada em raizes e cau- 
les de plantas que frequentemente apresentam um heme con- 
tendo peroxidases inespecificas que atuam em varios substra¬ 
tos, incluindo o peroxido de hidrogenio. Outras peroxidases 
similares nao especificas tern sido encontradas em animais, 
tais como lactoperoxidases (encontradas no leite e na saliva, 
oxidando o ion tiocianato), mieloperoxidase (contribui para 
a fagocitose) e tireoperoxidase (oxida o ion de iodo). A pero¬ 
xidase inespecifica mais estudada e a peroxidase da raiz forte, 
obtida a partir da raiz da planta rabano (Amoracia). 

Outra peroxidase muito estudada e a do extrato de semen- 
tes da erva-doce, obtida por um delicado processo de extra^ao 
aquosa para assegurar que as enzimas nao sejam inativadas. 
Esse extrato de sementes da erva-doce e um excelente mate¬ 
rial para cosmeticos, sendo um liquido de Colorado muito 
palida amarelo-esverdeado, com um odor extremamente leve. 
Uma combina^ao de testes de toxicidade in vitro e testes em 
seres humanos demonstrou que esse material e praticamente 
nao irritante e nao sensibilizante. Uma pesquisa revelou que o 
extrato de erva-doce apresentou maior capacidade de prote^ao 
contra a peroxida^ao lipidica do que o tocoferol. Acredita-se 
que a razao para isso e que a enzima continua agindo enquanto 
ha substrato; o tocoferol, por sua vez, esgota-se e precisa ser 
regenerado. Obviamente, esse mecanismo de regenera^ao 
existe dentro da celula, no entanto, nao ocorre na superficie 
da pele. 

Uma area em que o sistema enzimatico tern sido utilizado 
como mecanismo de defesa combina uma peroxidase (lactope- 
roxidase) e uma oxidase para proteger as formulates cosmeti- 
cas do ataque bacteriano. Essas enzimas consomem o oxigenio 
presente em uma formula^ao quando um frasco e aberto. Esse 
sistema mostra como proteger uma formula^ao cosmetica apos 
testes em varias formulates. Os dados mostram que excelen- 
tes resultados podem ser obtidos. Alem disso, ensaios feitos em 
seres humanos, incluindo pacientes com lesoes na pele, tern 
demonstrado que e um produto extremamente seguro. Isso 
indica que o tipo correto de peroxidase pode ser utilizado com 
seguran^a e sem irrita^ao em cosmeticos. 

Outra combina^ao de sucesso e a associate entre a SOD e 
a peroxidase. Foi provado que trabalham em sinergia apos um 
estudo no qual foram examinadas por sua capacidade de redu- 


zir o eritema induzido pela radia^ao ultravioleta (UV). Alem 
da capacidade de reduzir esse eritema, tambem eliminaram os 
radicais livres. 

Conclui-se que, com o envelhecimento da popula^ao mundial, 
as formulates de produtos cosmeticos que contenham enzimas 
como peroxidases isoladas ou associadas a SOD podem comple- 
mentar o sistema de defesa natural e proteger a pele dos danos 
causados pelo tempo e pelas agressoes ambientais. 

■ Catalase 

E uma enzima intracelular, encontrada na maioria dos 
organismos, que tambem decompoe o peroxido de hidroge¬ 
nio (H 2 0 2 ), sendo, portanto, uma peroxidase. E encontrada 
em organelas subcelulares conhecidas como peroxissomas, 
quando em animais e plantas, ou nos glioxissomas, quando 
apenas em plantas. 

A catalase esta diretamente ligada a prote^ao antioxidante 
cutanea, tendo forte rela^ao com a qualidade de vida. Estudos 
recentes mostraram que os niveis mais elevados de SOD e 
catalase em insetos estendiam a qualidade e a dura^ao de suas 
vidas. Esses dados certamente revelam dois importantes fatos: 
os seres humanos vivem em um mundo hostil rico em oxige¬ 
nio, em que o corpo e lentamente oxidado ate a morte; alcan- 
£ar uma prote^ao suficiente e essencial, porem muito dificil. 

A medida que as pessoas envelhecem, a capacidade do 
corpo em se proteger do estresse oxidativo tambem e redu- 
zida. Logo, as enzimas que desempenham esse papel, como a 
SOD e a catalase, tornam-se cada vez menos numerosas. 

Um estudo revelou que existe uma varia^ao sazonal na ativi¬ 
dade da catalase do estrato corneo, havendo redu^ao significativa 
em areas de pele expostas ao sol durante o verao. Ja a SOD do 
estrato corneo permaneceu intacta na mesma esta^ao climatica. 
Para avaliar o efeito protetor dos antioxidantes in vivo , a peroxi- 
da^ao lipidica foi induzida na superficie cutanea por uma unica 
dose de UVA (1 cm J). Foi realizado o tratamento topico com 
uma molecula sintetica catalase/SOD-/z7ce (EUS-134), 1 h antes 
da exposi^ao a UVA. O nivel de peroxidase lipidica na superfi¬ 
cie da pele exposta a UVA foi reduzido. Logo, a molecula sinte¬ 
tica catalase/SOD-Mce (EUS-134) pode ser capaz de compensar 
deficiencias sazonais da capacidade de defesa dos antioxidantes 
na superficie da pele, contribuindo, assim, para a melhor prote- 
^ao desta contra o acumulo do fotodano oxidativo. 

Nem to das as associates sao bem-sucedidas em rela- 
$ao a catalase para aumentar a atividade antioxidante. A 
Mesembryanthemum crystallinum e uma planta halofita 
amplamente utilizada na medicina tradicional, caracterizada 
pela presen^a de enzimas antioxidantes em resposta a estres- 
ses abioticos. Em pesquisa, foi preparada uma formula^ao 
com extrato de M. crystallinum + SOD + catalase assodados 
a outras moleculas antioxidantes. As atividades da SOD e da 
catalase foram mensuradas. A formula^ao, que foi armazenada 
por 15 dias a uma temperatura de 4°C, mostrou uma acen- 
tuada perda da capacidade antioxidante. A adi^ao do extrato 
de M. crystallinum induziu tambem redu^ao na viscosidade e 
no pH da formula^ao. 


► Enzimas proteoliticas 

As enzimas sao catalisadores de rea 9 oes quimicas, nos orga¬ 
nismos vivos, que aceleram rea^oes bioquimicas. Cada enzima 
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e especifica para a substancia que esta agindo e para o tipo 
de rea^ao que controla. Por exemplo, celulas da pele sao feitas 
de proteinas e as enzimas capazes de decompo-las sao chama- 
das de proteases ou enzimas proteoliticas. Ja a enzima capaz 
de decompor os lipidios da pele e a lipase. Proteases foram, 
pela primeira vez, utilizadas comercialmente na industria de 
produtos para lavanderia. A adi^ao de proteases nos detergen- 
tes em po possibilitou remover manchas das roupas de modo 
mais eficaz. 

Por mais de 50 anos, as enzimas proteoliticas tern sido 
amplamente utilizadas em laboratorio com o proposito de 
descolar, in vitro , a epiderme e isolar os queratinocitos. No 
entanto, topicamente in vivo , as propriedades farmacologi- 
cas dessas enzimas sao desconhecidas. O uso terapeutico das 
proteases aplicadas topicamente tem-se limitado ao desbrida- 
mento de feridas. 

Em estudo realizado em 2005 para avaliar os efeitos cli- 
nicos e histologicos da aplica^ao topica das proteases, con- 
cluiu-se que elas representam um metodo alternative de 
abla^ao epidermica com diversas vantagens sobre as tecni- 
cas existentes. Porem, mais estudos sao necessarios para o 
desenvolvimento ideal de formulates enzimaticas, veiculos 

e indicates. 

Sempre a procura de novos ingredientes ativos, o mercado 
de cuidados com a pele voltou-se para as pesquisas em rela^ao 
as proteases como alternativa aos a-hidroxiacidos para indu- 
zir a esfolia<;ao da camada cornea cutanea. Proteases promo- 
vem descama^ao sem o baixo pH exigido pelo acido glicolico 
e seus derivados quimicos para tal a$ao. Irrita^ao, e claro, pode 
ocorrer se a protease e aplicada em elevadas concentrates ou 
for deixada na pele por muito tempo. 

A conclusao, portanto, e que a melhor quantifica<;ao dos 
efeitos das proteases na pele pode realmente levar a uma nova 
tecnologia para peelings quimicos alem dos a-hidroxiacidos e 
acido tricloroacetico, os quais geralmente sao administrados 
por dermatologistas atualmente. 

Proteases tambem aumentam a eficacia de hidroquinonas 
e de outros ativos que necessitam de penetrate cutanea para 
alcan^ar o efeito desejado. 

Dentro desse grupo enzimatico, algumas proteases sao 
seletivas, decompondo especificamente as proteinas de celulas 
queratinizadas mortas da pele, nao atacando as celulas vivas. 
Por outro lado, as enzimas de plantas, papaina e bromelina, 
nao sao especificas para a queratina e se anexam a celulas mor¬ 
tas e vivas. Logo, nao sao apropriadas para o peeling cutaneo, 
uma vez que podem causar irrita^ao e ate mesmo uma reato 
alergica; porem, sao excelentes como amaciantes de carne e 
como coadjuvantes da digestao. 

Peelings a base de enzimas tern sua atividade diminuida em 
algumas horas. Isso dificilmente ocorre com um produto a 
base de acidos, em que a penetrato na pele geralmente e mais 
profunda. Outra maneira de interromper a a^ao dos peelings 
enzimaticos e lavando a pele com uma solu^ao neutralizadora 
com pH incompativel com o da enzima. A vantagem de um 
peeling a base de enzimas e a sua suavidade, pois apresentam 
um pH alto, em torno de 8,5, proporcionando um meio que 
pode amaciar a pele facilitando a limpeza profunda e extra- 
tes. Peelings a base de acidos apresentam pH baixo, de 3,5 
ou menos, sendo um ambiente que promove adstringencia, 
podendo ressecar e irritar a pele. 

Peelings de enzimas podem ser usados em maos, cotovelos e 
todo o restante do corpo. Para as areas com pele mais espessa, 
uma versao mais forte do produto pode ser utilizada. 


Os beneficios dos peelings enzimaticos ocorrem para 
todos os tipos de pele. Para a pele seca, uma esfoliato enzi- 
matica remove as celulas mortas acumuladas e o pigmento 
nelas contido. Ha melhora da textura e da colora^ao, com 
a pele se tornando mais macia e lisa. Faz os poros parece- 
rem menores, as melanoses solares mais claras e as linhas de 
expressao menos visiveis. Para a problematica pele oleosa, 
uma esfoliato enzimatica limpa os poros e impede a forma- 
to de comedoes. 

Peelings com enzimas apropriadas sao leves e agem sobre o 
estrato corneo mais lenta e suavemente. O paciente pode sen- 
tir um leve formigamento, mas nao desconforto, ate porque os 
produtos bem formulados contem, alem das enzimas, ingre¬ 
dientes anti-inflamatorios e calmantes. 

As tres enzimas proteoliticas mais relevantes serao aborda- 
das separadamente: tripsina, bromelina e papaina. 

■ Tripsina 

As enzimas pancreaticas sao muito eficazes para as peles 
oleosa e acneica. Esse sistema enzimatico e composto por dois 
componentes uteis: a tripsina e a lipase. A tripsina age na que¬ 
ratina, sendo, portanto uma protease, e mostra muita eficacia 
na lesao acneica. Atua sobre a superficie interna do foliculo, 
o infundibulo, hidrolisando as celulas corneas de seu reves- 
timento. A lipase atua sobre os lipidios, hidrolisando tanto os 
nucleos sebaceos dos comedoes, que sao facilmente extraidos 
com moderada pressao, quanto os oleos, reduzindo o brilho 
da pele. 

■ Bromelina 

A bromelina e um extrato bruto do abaeaxi (Ananas como- 
sus ), que contem, dentre outros componentes, varias proteina- 
ses, as quais demonstram, in vitro e in vivo , atividades distin- 
tas, a saber, antiedematosa, anti-inflamatoria, antitrombotica 
e fibrinolitica. 

A historia da bromelina esta ligada a do abaeaxi. Essa 
fruta tropical foi encontrada por Colombo em 1493, em 
Guadalupe. Foi usada na medicina popular para curar doen- 
$as diferentes pelos indigenas das Americas Central e do 
Sul, usos esses relatados por exploradores do seculo 17, que 
visitaram o Novo Mundo apos a descoberta de Colombo. As 
indicates farmaceuticas da bromelina foram apresentadas 
entre 1975 e 1978. 

Embora a estrutura quimica exata de todos os componen¬ 
tes ativos da bromelina nao seja totalmente determinada, essa 
substancia e uma promessa farmacologica. Suas propriedades 
incluem: 

■ A$ao anti-inflamatoria 

■ Atividade fibrinolitica 

■ Inibi^ao da agrega^ao plaquetaria 

■ Propriedades no desbridamento cutaneo. 

Em recente estudo, pacientes com fraturas osseas croni- 
cas tratados com bromelina apresentaram significativamente 
menos edema pos-operatorio do que o grupo placebo. 

Outra indica<;ao da bromelina e o rapido desbridamento de 
queimaduras de terceiro grau, o que reduz consideravelmente 
a morbidade e a mortalidade de pacientes gravemente quei- 
mados. 

O desbridamento quimico, em oposito ao cirurgico, 
remove seletivamente apenas a pele queimada, mantendo a 
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estrutura da nao atingida. A bromelina aplicada topicamente, a 
35% em uma base lipidica, tem realizado desbridamento com¬ 
plete em queimaduras experimentais feitas em camundongos 
em cerca de 2 dias, sem efeitos colaterais ou danos ao tecido 
adjacente ao queimado. Ja a colagenase realiza desbridamento 
em cerca de ate 10 dias. 

O uso da bromelina topica para a remo^ao de crostas 
de escaras foi investigado. Apos duas aplica^oes topicas da 
enzima, foi constatado o desbridamento somente das camadas 
superficiais das escaras, sendo preservados os tecidos subja- 
centes. No mesmo estudo, as escaras avaliadas permaneceram 
livres de infec^ao apos o uso da enzima. 

Em virtude da eficacia da bromelina topica para o desbri¬ 
damento das camadas mais superficiais das escaras, um pro- 
duto comercial para esse fim foi criado a base de bromelina: 
Escharase. 

■ Papaina 

A papaina e uma enzima proteolitica extraida do mamao 
papaia (Carica Papaya) e tem sido utilizada em diferentes 
areas - farmaceutica, cosmeceutica e de nutri^ao. 

Em um interessante estudo foi avaliada a eficacia da apli- 
ca^ao de papaina, em formulas em gel e creme, como trata- 
mento para o hirsutismo. O objetivo desse estudo foi avaliar 
a eficacia de um produto depilatorio por meio de analise his- 
tologica e por microscopia optica. Formulas em gel e creme 
contendo papaina foram desenvolvidas e aplicadas diaria- 
mente na area pilosa posterior de dois grupos de camundon¬ 
gos durante 31 dias. O efeito da formula depilatoria em gel 
aplicada no primeiro grupo foi menos evidente. O segundo 
grupo, tratado com a formula depilatoria em creme, apre- 
sentou um efeito significativo mais evidente, havendo, na 
analise morfometrica, dilata<;ao de cerca de 55% do lumen 
do foliculo piloso e aumento da espessura da epiderme. O 
creme depilatorio contendo papaina obteve um efeito signi- 
ficativamente maior do que o gel depilatorio formulado com 
a mesma enzima. 

Outro estudo avaliou novo uso para a papaina: uma solu- 
9 ao de limpeza para feridas. Foi desenvolvida para simplifi- 
car a abordagem do tratamento das feridas, pois combina, 
em uma so formula, a^oes de desbridamento e limpeza. Esse 
estudo descreve o preparo e a avalia^o pre-clinica, reve- 
lando a acelera^ao da cicatrizajjao com o uso da solu^ao 
contendo a enzima citada. A solu^ao de limpeza para feri¬ 
das a base de papaina foi utilizada para tratar feridas criadas 
por incisao em camundongos Sprague-Dawley, enquanto a 
agua destilada e a iodopovidona foram usadas para o grupo- 
controle. Vinte e sete camundongos brancos clinicamente 
saudaveis foram divididos aleatoriamente em tres grupos e 
tratados ate o 21 Q dia pos-incisao. Medi^oes de redu^ao das 
feridas e analises histologicas foram obtidas para avaliar o 
padrao de cicatriza^ao. Camundongos tratados com solu^ao 
de limpeza para feridas a base de papaina apresentaram cica- 
triza^ao progressiva com base nos parametros de avalia^ao, 
quando comparados com camundongos tratados com agua 
destilada e iodopovidona. Foi, entao, demonstrada sua efica¬ 
cia em promover a cicatriza^ao da ferida. Alem de seu efeito 
cicatrizante, a solu$ao de limpeza apresentou propriedades 
antibacterianas que a tornam um produto complete para a 
abordagem de tratamento das feridas. No entanto, mais estu¬ 
do s devem ser realizados para garantir a sua seguran^a para 
uso humano. 


► Enzimas de reparo do DNA 

Os danos ao DNA causados pelos raios ultravioleta podem 
ocorrer de maneira indireta, por meio da indu^ao da forma- 
$ao de especies reativas de oxigenio e nitrogenio, ou por lesao 
direta. Os raios UVA sao capazes de iniciar a produ^ao maci^a 
de especies reativas de oxigenio e de nitrogenio (ROS, RNS) 
a partir da intera^ao com cromoforos endogenos, como, por 
exemplo, as bases dos acidos nucleicos, induzindo varios tipos 
de lesoes oxidativas no DNA. As bases guanina sao as mais 
suscetiveis a oxida^ao, gerando o produto oxidativo 8-hidro- 
xiguanina (O-OH-G). Ja os raios UVB sao diretamente absor- 
vidos pelo DNA, levando a forma^ao de dimeros de ciclobu- 
tano pirimidina (CPD) e pirimidina-6-pirimidina-4 (6-4PP). 
As especies reativas de oxigenio e de nitrogenio (ROS, RNS) 
e as lesoes diretas ao DNA causam altera^ao na prolifera^ao e 
diferencia^ao epidermica, diminui^ao da sintese de colageno 
e ativa^ao das enzimas degradadoras de colageno, levando ao 
envelhecimento prematuro da pele e/ou carcinogenese. Sendo 
assim, o reparo enzimatico do DNA e um importante meca- 
nismo de defesa contra o cancer de pele e o fotoenvelheci- 
mento. 

As enzimas de reparo do DNA serao descritas separadamente: 
T4 endonuclease 5, fotoliase e 8 oxoguanina glicosilase 1. 

■ T4 endonuclease 5 

A T4 endonuclease 5 (T4N5) e uma enzima reparadora do 
DNA que reconhece especialmente os dimeros de ciclobutano 
pirimidina (CPD) (principal lesao induzida pelos raios UVB 
no DNA), e que inicia o reparo do DNA por meio da clivagem 
dessa estrutura. O potencial da T4N5 em ajudar a elimina^ao 
de lesoes do DNA foi documentado em varios estudos in vitro 
e in vivo. Essa enzima foi introduzida pela primeira vez por 
Tanaka et al ., em 1975, para aumentar a remo^ao de CPD em 
celulas de xeroderma pigmentoso. O tratamento de querati- 
nocitos irradiados com UVC com T4N5 topica lipossomada 
diminuiu a frequencia de CPD no DNA em 29 a 64%. Yarosh 
(2002) demonstrou que lo 9 ao lipossomada de T4N5 diminuiu 
a frequencia de queratoses actinicas e carcinomas basocelula- 
res em pacientes com xeroderma pigmentoso em 60% e 36% 
respectivamente, no periodo de 1 ano. Tambem demonstrou 
que T4N5 topica lipossomada aumentou o indice de reparo 
dos danos ao DNA induzidos por UV ja nas primeiras horas 
apos inicio do tratamento. 

■ Fotoliase 

As fotoliases sao enzimas reparadoras do DNA produzidas 
por plantas, bacterias e algumas especies de animais. As folia- 
ses podem reparar lesoes de DNA do tipo CPD ou 6-4PP. Elas 
se ligam ao dimero e catalisam uma segunda rea^ao fotoqui- 
mica, refazendo as bases pirimidicas individuals. Um estudo 
demonstrou que a aplica^ao topica de fotoliase lipossomada 
na pele irradiada por UV reduziu o numero de CPD em 40 a 
45%, prevenindo imunossupressao e queimadura solar. 

■ 8 oxoguanina glicosilase 1 

A 8 oxoguanina glicosilase 1 (OGGI) e uma enzima alta- 
mente especifica para a remo^ao das bases guanina danifica- 
das pelo processo oxidativo (8-OH-G) do genoma. Foi iden- 
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tificada pela primeira vez na E. coli e depois em leveduras, 
plantas e seres humanos. Em um estudo duplo-cego, placebo- 
controlado, Draelos et al (2009) demonstraram que a aplica- 
$ao topica de um hidratante contendo enzimas reparadoras 
do DNA (fotoliase, endonuclease e 8 oxoguanina glicosilase), 
2 vezes/dia, durante 3 meses, provocou melhora estatistica- 
mente significativa de manchas e rugas. 


► Transcriptase reversa 

■ Telomerase 

O processo de envelhecimento decorre de um programa 
genetico (envelhecimento intrinseco), como tambem de 
danos ambientais cumulativos (envelhecimento extrinseco). 
Recentemente, os telomeros foram identificados como a chave 
do envelhecimento intrinseco. Sao estruturas localizadas nas 
“pontas” dos cromossomos (do grego telos = fim e meros = 
parte) e funcionam como “capas protetoras” dessas extremi- 
dades, tendo papel muito importante na manuten^ao da inte- 
gridade do genoma. Entretanto, durante a mitose de celulas 
somaticas, a enzima DNA polimerase nao consegue replicar os 
telomeros, resultando em seu encurtamento progressive a cada 
divisao celular. Quando atingem um ponto critico de encurta¬ 
mento, o crescimento celular e interrompido, culminando na 
senescencia e indu^ao de morte da celula. Por isso, os telo¬ 
meros sao tambem chamados de relogio biologico. Estudos 
demonstraram que o comprimento do telomero diminui em 
150 pares de bases a cada divisao celular e que o comprimento 
do mesmo in vivo e inversamente proporcional a idade do 
individuo, sendo menor em celulas de idosos. 

Um tipo especial de transcriptase reversa, chamada de telo¬ 
merase, e capaz de replicar os telomeros de celulas germina- 
tivas e celulas-tronco embrionarias. Entretanto, essa enzima 
e expressa em niveis baixissimos, insuficientes para manter o 
comprimento telomerico das celulas somaticas. 

Algumas empresas cosmeceuticas lan^aram produtos a base 
de telomerase visando ao rejuvenescimento cutaneo, algumas 
prometendo resultados milagrosos. Contudo, ate o momento, 
nao existem dados suficientes que demonstrem a seguran^a 
desses tratamentos que agiriam alongando o comprimento 
telomerico. Sabe-se que celulas que reativam a telomerase 
continuam a se dividir infinitamente, tornam-se imortais, e 
isso e o que acontece com 85% das celulas cancerigenas. Sao as 
duas faces da mesma moeda: se, por um lado, o encurtamento 
telomerico causa envelhecimento, por outro seria um meca- 
nismo de preven^ao ao cancer, ja que evitaria a multiplica^ao 
de celulas cujo DNA foi progressivamente danificado ao longo 
da vida. 


► Enzima metaloproteica 

■ Aconitase 

A aconitase (ou aconitato hidratase) e uma enzima meta¬ 
loproteica que catalisa a estereoisomeriza^ao do citrato para o 
isocitrato via ris-aconitato no ciclo de Krebs. 

O estresse oxidativo gera altera^oes e danos ao DNA mito- 
condrial, pois compromete o processo de respira^ao celular. 


A pele fotoenvelhecida apresenta um DNA mitocondrial 
mais suscetivel a radicals livres, podendo ocorrer altas taxas 
de muta^ao e sendo o reparo menos eficiente. A prote^ao do 
DNA mitocondrial e essencial para a respira^ao celular. Em 
resposta ao acumulo de radicals livres, as celulas desenvolve- 
ram uma resposta ao estresse oxidativo, na qual a aconitase 
parece desempenhar um papel importante, protegendo o 
DNA mitocondrial, sendo uma especie de “guarda-costas” da 
mitocondria. 

Foi avaliada em um estudo a citotoxicidade do peroxido de 
hidrogenio (H 2 0 2 ) em fibroblastos de pele humana em cultura, 
sendo cultivados por 48 h, com ou sem 1% do composto de aco¬ 
nitase, o qual mostra a melhora da expressao e da atividade total 
da aconitase celular. Depois de 30 min de tratamento com 5 mM 
de H 2 0 2 , os fibroblastos foram colocados, para sua recupera^ao, 
por 2 h em meio contendo ou nao o composto de aconitase. A 
produ^ao de radicals livres, em seguida, foi avaliada pela Colora¬ 
do di-hidroxietidio e, posteriormente, analisada por citometria 
de fluxo. As celulas estimuladas pela aconitase mostraram redu- 
^ao significativa na produ^ao de radicals livres quando os fibro¬ 
blastos foram pre-tratados 48 h antes da aplica^ao com H 2 0 2 . 
Nesse estudo, o nivel observado de produ^o de ROS foi menor 
(-16%) do que a condi£ao de controle. 

Outro estudo in vivo foi realizado com o composto de aco¬ 
nitase versus placebo em 12 voluntarios saudaveis. A micros- 
copia confocal in vivo (VivaScope®), feita nos dias 0, 6 e 7 
e 24 h apos a UV (2 DEM de luz solar de espectro amplo), 
tornou possivel a comparado entre a epiderme aconitase-in- 
duzida e a area com placebo. Nos dias 6 e 7, observou-se boa 
conservado estrutural, com melhoria morfologica das celulas 
granulares no lado aconitase-induzido, demonstrando a pele 
com uma aparencia saudavel, comparada com o lado tratado 
com placebo. Alem disso, os danos geralmente causados pelos 
raios UV, tais como queimaduras celulares e edema, foram 
menos evidentes no lado aconitase-induzido. O Vivascope® 
foi utilizado para quantificar os resultados e revelou 61% de 
diminuido das queimaduras celulares no lado aconitase-in¬ 
duzido, o que confirmou o papel protetor geral da aconitase 
contra os raios UV. 


► Inibidores de metaloproteinase 

■ Ativos antimetaloproteinase 

As metaloproteinases sao as enzimas da pele responsaveis 
pela degradado dos componentes da matriz extracelular, 
estrutura que confere a configurado tridimensional da pele. 
Na pele saudavel, o balanc^o homeostatico das fibras colagenas 
depende do equilibrio entre tres fatores: sintese das fibras cola¬ 
genas, ado das metaloproteinases (necessaria para a degrada- 
do das fibras antigas) e de inibidores teciduais das metalopro¬ 
teinases (controlam a atividade degradadora). 

Entretanto, o processo de envelhecimento associado a agres- 
soes ambientais, como, por exemplo, exposi^ao cronica aos 
raios ultravioleta, altera esse balan^o fisiologico, aumentando 
a atividade enzimatica das metaloproteinases e diminuindo a 
expressao de seus inibidores teciduais, bem como a sintese de 
colageno. Esses eventos contribuem para a forma^ao de rugas, 
per da de elasticidade e tonus cutaneo s, bem como a forma^ao 
de telangectasias. Os inibidores da metaloproteinase represen- 
tam uma nova classe de principio ativo que pode ser utilizada 
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em formulates para reduzir a atividade enzimatica excessiva 
que degrada as fibras de colageno, colapsa a trama da matriz 
da pele e produz sinais visiveis de envelhecimento. 


► Condusao 

As enzimas representam uma op^ao dentre as inumeras 
classes de ativos cosmeceuticos que visam melhorar a aparen- 
cia da pele e combater os sinais de envelhecimento. Muitas se 


tornaram alvo de grande interesse para a industria, por serem 
pe^as fundamentais em rea 9 oes que fazem parte do sistema 
de prote^ao cutanea as agressoes ambientais e tambem parte 
do sistema intrinseco do envelhecimento. A propria palavra 
enzima ja tern um grande apelo comercial. Ha poucos estudos 
clinicos randomizados e controlados disponiveis, capazes de 
determinar a eficacia, a seguran^a e a estabilidade desses ati¬ 
vos na area cosmetica, entretanto, com os esfor^os de alguns 
cientistas que tern se dedicado a area dos cosmeceuticos, espe- 
ra-se que, em breve, essa triade possa ser conquistada para um 
leque de enzimas. 


Resumo das prindpais caracterfsticas das enzimas cosmeceuticas abordadas no capitulo 


Grupo/Categoria 

Fungao 

Enzimas 

Origem 

Afao 

Oxidorredutases 

Catalisam reaves de oxida^ao- 
redu^ao 

Superdxido dismutase (SOD) 

Bacteriana, mitocondrial e marinha 

Remove o radical superoxido, inibindo a 
peroxida^ao lipidica 



Peroxidase 

Plantaseanimais 

Elimina o peroxido de hidrogenio, peroxidagao 



Catalase 

Plantaseanimais 

Elimina o peroxido de hidrogenio 

Enzimas proteoh'ticas 
ou proteases 

Capazes de decompor as proteinas 
celulares 

Tripsina 

Produzida pelo pancreas 

Decompoe a queratina, sendo eficaz na lesao 
acneica 



Bromelina 

Extrato bruto do abacaxi (Ananas 
comosus) 

Desbridamento de queimaduras de terceiro grau 
e escaras 



Papama 

Extraida do mamao papaya [Carica 
papaya) 

Eficacia em creme depilatorio e solu^ao de 
limpeza para feridas 

Enzimas de reparo 
doDNA 

Reparo enzimatico do DNA, 
fotoprote^ao 

T4 endonuclease 5 (T4N5) 

Isolada originalmente da Escherichia 
coli infectada pelo bacteriofagoT4 

Reconhece e realiza a divagem dos dimeros de 
cidobutano pirimidina (CPD), reparando o DNA 



Fotoliase 

E. coii 

Saccharomyces cerevisiae 

Anacystisnidulans 

Streptomycesgriseus 

Scendesmusacutus 

Arabidopsisthaliana 

Cucumis sativus 

Chlamydomonas reinhardtii 

Oryzasativa 

Repara lesoes de DNA do tipo CPD ou 6-4PP, 
refazendo as bases pirimidicas individuais 



8 oxoguanina glicosilase-1 

Arabidopsisthaliana 

Reparam o DNA, removendo as bases guanina 
danificadas pelo processo oxidativo (8-OH-G) 
do genoma 

Transcriptase reversa 

Teoricamente, para o 
envelhecimento cutaneo 

Telomerase 

Todos os seres vivos com celulas 
eucarioticas 

Capaz de replicar os telomeros de celulas 
germinativas e de celulas-tronco embrionarias 

Metaloproteinases 

Protegem o DNA mitocondrial 

Aconitaseou aconitato 
hidratase 

Enzima mitocondrial intracelular 

Catalisa a estereoisomeriza^ao do citrato para o 
isocitrato via ds-aconitato no cido de Krebs 

Inibidores da 
metaloproteinase 

Efeito antienvelhecimento 

Ativos a n t i m eta lop rotei nase 

Polifenois do cha verde 

Soja 

Polypodium leucotomos 

Chlorella 

Astragaloside 

Reduzem a atividade enzimatica excessiva que 
degrada as fibras de colageno, colapsa a trama 
da matriz da pele e produz sinais visiveis de 
envelhecimento 
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► Introdugao 

As celulas-tronco apresentam tres propriedades fundamen¬ 
tals: nao sao especializadas, podem se renovar com o tempo e 
se transformar em celulas com fun^oes espedficas. Em termos 
gerais, sao classificadas em dois tipos: celulas-tronco embrio- 
narias e adultas. As embrionarias, derivadas da massa de celu¬ 
las internas do blastocisto que se forma antes da implanta^ao 
na parede uterina, sao pluripotentes, o que significa que podem 
originar celulas das tres camadas germinativas diferentes. Por 
outro lado, as celulas-tronco adultas, em geral, sao multipo- 
tentes e tern a habilidade de se transformar em tipos celulares 
diferentes no tecido em que sao encontradas. 


► Celulas-tronco e envelhecimento 

Disfun^oes, perda ou transforma^ao maligna de celulas- 
tronco durante o envelhecimento ou em disturbios da pele 
podem resultar nos sinais clinicos do envelhecimento cutaneo, 
disfun<;6es cutaneas graves ou cancer de pele. A exposi^ao 
cronica a radia^ao ultravioleta (UV), a inflama^ao e o estresse 
oxidativo, alem do encurtamento dos telomeros, podem indu- 
zir danos intensos no DNA, bem como instabilidade genomica 
nas celulas-tronco residentes na pele e suas progenies, levando 
a diminui^ao do potencial regenerativo em nivel tissular. O 
processo resulta em diminui^ao progressiva do tempo de 
renova^ao da epiderme e perda da elasticidade cutanea. Alem 
disso, a pele envelhecida tambem e mais suscetfvel a lesao e 
infec^ao, redu^ao da cicatriza^ao de feridas, rugas, altera<;6es 
pigmentares, canicie e perda de cabelo, enfraquecimento de 
vasos sanguineos e aumento do risco para alguns tipos de can¬ 
cer (Figura 49.1). 


► Celulas-tronco cutaneas adultas 

■ Celulas-tronco epidermicas 

Ao longo da vida adulta, a epiderme e o foliculo piloso 
experimentam um ciclo permanente de crescimento, regressao 
e repouso. As celulas-tronco na epiderme nao apenas assegu- 
ram a manuten^ao da homeostase epidermica e regenera<;ao 
do pelo, como tambem contribuem para o reparo da epiderme 
apos lesao. 

As celulas-tronco epidermicas ja foram identificadas em 
diferentes localiza^oes: celulas-tronco interfoliculares (IF) da 
camada basal, celulas-tronco do foliculo piloso (FP) do bulbo 
e celulas-tronco das glandulas sebaceas (GS) localizadas acima 
do bulbo e abaixo do orificio da haste do pelo. 

Acredita-se que sua capacidade de regenera^ao indefini- 
damente seja mantida a custa de divisoes assimetricas que 
originam uma celula-tronco, a qual permanece no nicho, e a 
uma celula-tronco progenitora nao diferenciada, denominada 
celula de amplifica^ao de transito (AT) que deixa o nicho e 
sofre diversos ciclos limitados de prolifera^ao antes de sofrer a 
diferencia^ao terminal. 

Charruyer et al (2009) mostraram que a funcionalidade da 
popula^ao de celulas AT altera-se a medida que a pele enve- 
lhece. Sua frequencia aumenta e a dura^ao do ciclo celular e 
maior. Ademais, esses autores demonstraram que o declinio 
da capacidade proliferativa (produ^ao celular) com o envelhe¬ 
cimento ocorre tanto nas celulas AT quanto nas celulas-tronco 
epidermicas. 

■ Celulas-tronco mesenquimais 

A derme pode representar um reservatorio maior de celulas- 
tronco adultas que a epiderme e o foliculo piloso juntos. Alem 


Eventos celulares potenciais associados ao envelhecimento cronologico de 
celulas-tronco/progenitoras cutaneas e fibroblastos dermicos 


Radiagao 
solar UV 



Camada epitelial 
cutanea basal 
(nicho) 


Celulas-tronco 
queratinocfticas 

Glandulas sebaceas 
Carcinomas basocelular 
e escamocelular 
Nicho do bulbo 

Celulas-tronco 
de melanocitos 


Progenitor de 
melanocitos 

Melanocitos 

pigmentados 


Matriz 

extracelular 

(coiegeno) 


Fibroblastos 

dermicos 



Envelhecimento 

cronologico 


Disfungao ou perda de 
celulas-tronco/progenitoras 
cutaneas 


Matriz extracelular 
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degradado) 



i Poo/de celulas-tronco 
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Glandula sebacea 
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metaloproteinases da matriz) 
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Figura 49.1 Representa^ao esquematica da localiza^ao anatomica de nichos de celulas-tronco adultas/progenitoras cutaneas e de alteragoes celulares potenciais associadas 
ao envelhecimento e canceres cutaneos (Mimeaulte Batra, 2010). 
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disso, o tecido subcutaneo e uma fonte de celulas-tronco do 
estroma com a capacidade de diferencia^ao multipotencial. As 
celulas-tronco mesenquimais adultas (CTM) diferenciam-se 
ao longo de uma grande variedade de tipos celulares, o que 
inclui linhagens nao mesenquimais como celulas epidermicas 
ou tipos celulares neurogenicos. Estudos recentes mostraram 
que as celulas das papilas dermicas e das bainhas dermicas do 
folfculo piloso adulto poderiam ser direcionadas para a dife- 
rencia^ao em osso e gordura. 

As celulas-tronco derivadas de tecido adiposo (CTA) 
sao mesenquimais pluripotentes com caracterfsticas seme- 
lhantes as das celulas-tronco mesenquimais derivadas de 
medula ossea. Elas tern sido o alvo de experimentos em 
virtude das vantagens relativas quanto a acessibilidade e a 
abundancia, em compara^o com outros tipos de celulas- 
tronco adultas. 

Kim et al. (2011) demonstraram que a inje^ao subcutanea 
de CTA aumenta de modo significativo a sfntese de colageno, 
a espessura da der me, a densidade de colageno, a angioge- 
nese e o numero de fibroblastos em camundongos sem pelos 
e moderadamente velhos. Contudo, ainda nao se conhece o 
mecanismo para esse efeito antienvelhecimento. Foram suge- 
ridas duas possibilidades: um efeito paracrino, em que as CTA 
secretariam citocinas variaveis que modulariam o remodela- 
mento da matriz extracelular e a angiogenese; uma segunda 
possibilidade seria a diferencia<;ao variavel, o que significa 
que CTA injetadas se diferenciariam em outro tipo de celu¬ 
las, como fibroblastos e celulas endoteliais. Park et al (2008) 
demonstraram que as CTA produzem muitos fatores de cresci- 
mento [fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator 
de crescimento de fibroblastos-basico (bFGF), fator de cresci¬ 
mento transformador-pi (TGF-pi), TGF-p2, fator de cresci¬ 
mento de hepatocitos (HGF), fator de crescimento de quera- 
tinocitos (KGF), fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF)-AA, fator de crescimento da placenta, colageno do 
tipo I e fibronectina, e aumento da produ^ao de colageno em 
suinos de experimenta^ao. A inje^ao dessas celulas tambem 
melhorou a textura da pele e a espessura da derme (medidas 
por ultrassonografia de alta frequencia) de um voluntario 
human o. 

As CTA apresentam atividade antioxidante e protegem 
fibroblastos dermicos humanos contra lesao oxidativa, bem 
como reduzem rugas induzidas por radia^ao ultravioleta-B 
(UVB) em ratos sem pelos. 


>■ Tratamentos cutaneos com 
base em celulas-tronco 

As terapias topicas com base na “tecnologia de celulas- 
tronco” surgiram como estrategias promissoras para prevenir 
ou retardar o declinio funcional ou a perda de celulas-tronco 
cutaneas adultas e suas progenies que ocorre durante o enve- 
lhecimento cronologico ou o fotoenvelhecimento. Entretanto, 
as pesquisas nesse campo estao apenas no infcio. Os cientistas 
precisam se certificar do modo como aportar celulas-tronco 
vivas em produtos, como aumentar a absor^ao percutanea e, 
mais import ante ainda, como faze-lo para promover a eficacia 
prometida. Ao contrario do que muitos consumidores possam 
imaginar, os produtos atualmente disponfveis nao contem 
celulas-tronco humanas vivas. 


■ Extratos de celulas-tronco vegetais 

Em diferentes pesquisas, foi avaliada a capacidade de dois 
extratos derivados de celulas-tronco frugais em manter o 
potencial de celulas-tronco epidermicas in vitro. 

A ma^a Uttwiler spatlauber e uma variedade conhecida por 
sua longevidade, ja que pode ser estocada por longos perio- 
dos sem murchar. Por conseguinte, foi elaborada a hipotese de 
que teria celulas-tronco duradouras. Sabe-se que a variedade 
de uvas Gamay tern alto teor antioxidante, e, por conseguinte, 
foi examinada quanto a seu potencial de capacidade de prote- 
ger contra UV. O tratamento das celulas-tronco epidermicas 
com a cultura de celulas-tronco da ma^a estimulou a eficien- 
cia de forma^ao de colonias (EFC). Alem disso, o tratamento 
com o extrato de celulas-tronco da ma^a estendeu o perfodo 
de tempo durante o qual as celulas epidermicas conseguiam 
formar uma estrutura epidermica tridimensional in vitro. O 
tratamento de celulas-tronco epidermicas com o extrato de 
celulas-tronco de uva aumentou a EFC em 86%. Descobriu-se, 
tambem, que esse extrato garantia prote^ao contra exposi^ao 
aUV. 

Mais recentemente, Tito et al. (2011) demonstraram que o 
extrato de celulas-tronco de um to mate ( Lycopersicon esculen- 
tum) neutralizava o efeito de metais pesados sobre a degrada- 
<;ao de colageno em culturas de celulas cutaneas. 


► Condusao 

Nos ultimos anos, a pesquisa com celulas-tronco avan- 
<;ou consideravelmente, e novos achados revolucionaram o 
campo da medicina regenerativa. As pesquisas voltadas para 
a cicatriza^ao de feridas levou a inova^ao em outro campo: 
o dos cuidados com a pele. As celulas-tronco e sua fun^ao 
no rejuvenescimento da pele estao sob investiga^ao. Nao 
obstante, e importante estabelecer de modo mais preciso os 
mecanismos moleculares associados aos efeitos antienvelhe¬ 
cimento desses novos agentes cosmeticos, estimar suas a^oes 
sobre a capacidade regenerativa e a sobrevida de celulas- 
tronco cutaneas e a manuten^ao da homeostase cutanea ver¬ 
sus sua toxicidade e potencial tumorigenico a longo prazo. 
Tambem parece necessaria a otimiza^ao do modo de admi- 
nistra^ao e das doses terapeuticas desses agentes antienve¬ 
lhecimento antes de seu emprego, em condi^oes seguras, em 
seres humanos. 
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► Introdu^ao 

Dermatose cronica, comum em adolescentes, a acne vulgar 
(AV) e uma doen^a do foliculo pilossebaceo, que tern, como 
caracteristicas etiopatogenicas, hiperprodu^ao sebacea, hiper- 
queratiniza^ao folicular, aumento da coloniza^ao infundibu¬ 
lar glandular por Propionibacterium acnes e inflama^ao der- 
mica periglandular. Atualmente, observa-se, cada vez mais, a 
influencia hormonal na fisiopatogenia desses fatores. 

Ela apresenta padrao de recidiva e curso prolongado, 
manifestando-se com erup 9 ao aguda ou de inicio insidioso. 
Por atingir, principalmente, indivlduos em uma idade de 
muita instabilidade emocional, a adolescencia, costuma causar 
impacto psicologico e social, de mo do semelhante as doen^as 
cronicas. 

Quanto a manifesta^ao clinica, aceita-se a classifica^ao clinica 
da acne vulgar apresentada na Tabela 50.1 e na Figura 50. L 

A AV ocorre em todas as etnias ainda que menos intensa 
em orientais e negros, manifestando-se mais intensamente 
no sexo masculino. Sua prevalencia varia entre 35 e 90% nos 
adolescentes, com incidencia de 79 a 95% entre os ocidentais, 
embora alcance 100% da popular^ao jovem em algumas civi- 
liza^oes de ambos os sexos. Em geral, observa-se que a acne 
acomete 95% dos meninos e 83% das meninas em alguns 
dos graus clinicos e/ou intensidade lesional, com 16 anos de 
idade. 

O aparecimento e precoce (11 anos para meninas e 12 para 
meninos), incidindo mais nos homens, gramas a influencia 
androgenica. Vale lembrar que a frequencia na popula^ao 
aumenta com a idade e o historico familiar. Sua resolu<;ao cos¬ 
tuma ser espontanea, no fim da adolescencia ou da segunda 
decada de vida, embora haja muitas evidencias de que a acne 
persista na idade adulta em cerca de 50% dos indivlduos. 


Tabela 50.1 

Classlfica^ao clinica dos diferentes tipos de acne vulgar. 

Acne nao 
inflamatoria 

Acne comedoniana ou 
acne grau 1 

Predominiode comedoes abertos ("cravos" 
pretos) e fechados ("cravos" brancos) 

Acne 

inflamatoria 

Acne papulopustulosa ou 
acne grau II 

Predommio de papulas e pustulas 


Acne noduloabscedante 
ou acne grau III 

Predominiode nodulos furunculoides 


Acne conglobata ou acne 
grau IV 

Predominio de nodulos purulentos, 
grandes, formando abscessos e fistulas 
drenantes 


Acnefulminanteou acne 
grauV 

Em urn quadro de acne noduloabscedante 
ou conglobata, surgem, subitamente, febre, 
leucocitose, poliartralgia, com intensa 
inflama^ao, necrose e hemorragias de 
algumas lesoes 


A ascendencia genetica e muito importante na acne, acre- 
ditando-se que ela seja maior quanto maior for o grau da der¬ 
matose. Para a acne grau I, essa participa^ao e de 88%; para 
a de grau II, 86%; para a de grau III, 100%. Em indivlduos 
sem acne, a preponderance familiar e de 40%. A influencia 
genetica incide sobre o controle hormonal, a hiperqueratini- 
za^ao folicular e a secre^ao sebacea, mas nao sobre a infec^ao 
bacteriana. 


> Classes cosmeceuticas para 
a abordagem da AV 

As diretrizes modernas de abordagem da acne vulgar 
levam em considera^ao o uso de substancias medicamentosas 
eficazes, tanto do ponto de vista topico quanto sistemico. No 
entanto, na abordagem de manifesta^oes cllnicas mais leves, 



AV grau I AV grau II AV grau III 



AV grau IV AV grau V 

Figura 50.1 Representa^ao clinica dos diferentes tipos de acne vulgar. (Cortesia: Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP, Brasil.) 


















50 


499 


Acne 


observa-se que varios principios cosmeceuticos merecem des- 
taque, nao so no tocante a eficacia clinica, mas, tambem, no 
aumento da adesao do paciente a terapeutica medicamentosa 
proposta. 

Recentemente, foi realizada uma pesquisa com mais de 
3.300 pacientes portadores de AV no mundo, nos quais se 
aplicava um questionario cujas perguntas avaliavam o perfil de 
adesao destes a diferentes tipos de tratamentos. Verificou-se 
que a coprescri^ao de cosmeticos (como limpadores e hidra- 
tantes faciais) aos tratamentos medicamentosos habituais 
aumentava a adesao terapeutica ( odds-ratio = 0,67). 

Desse modo, com base na literatura cientifica, classificamos 
os cosmeceuticos uteis na abordagem da AV conforme seus 
diferentes apelos farmacodinamicos ou, se nos e permitido o 
neologismo, “cosmetodinamico” (Tabela 50.2). 


Tabela 50.2 


Categoria 

Acidos graxos 
essenciais 

Aminoacidos/ 

peptidios 


Antibacterianos 


■ Acidos graxos essenciais 

Acido laurico 

Trata-se de um acido graxo de cadeia media (12 carbonos), 
encontrado em produtos naturais (leite e coco) e de baixa 
concentra^ao no sebo humano, com atividade antimicrobiana 
superior. Em estudos comparativos com peroxido de benzoila, 
comprovou-se que tal acido graxo tern MIC ( minimum inhi¬ 
bitory concentration) 15 vezes menor que este peroxido sobre 
bacterias espedficas (R acnes , S. aureus e S. epidermidis ), 
sendo que P. acnes e a que apresenta sensibilidade maior a a^ao 
da substancia. Nestas pesquisas, em culturas de sebocitos, nao 
se observou efeito citotoxico da substancia sobre estas celulas. 
Tanto em inje^oes intradermicas quanto em aplica<;6es cuta- 
neas em orelha de camundongos impregnadas com P. acnes , 
houve redu^ao da bacteria, do edema infeccioso e do granu¬ 
loma bacteriano criados, sem predisposi^ao a apoptose de 
celulas da pele. 

Acidos linoleico e linolenico 

O acido linoleico e um acido graxo essencial necessario 
para a sintese de acidos graxos de cadeia longa omega-6, cuja 
deficiencia em animais acarreta descama^ao. Tal fato se deve 
aos acidos graxos essenciais terem importante papel na manu- 
ten<^ao da barreira epidermica, ja que participant da forma^ao 
dos fosfolipidios de membrana e coordenam os metabolis- 
mos eicosanoides e dos sinais celulares. Estudos revelam que 
pacientes com AV tern baixa concentra^ao de acido linoleico no 
sebo, o que acarreta a hiperqueratose folicular caracteristica da 
acne. Isto porque seus baixos rn'veis ocasionam deficiencia de 
acido graxo essencial nas celulas epiteliais foliculares, as quais 
passam a produzir menos ceramida tipo 1 (ja que os pacientes 
com AV tern apenas 1/7 de acido linoleico nas ceramidas tipo 
1). Assim, ha hiperqueratose e, consequentemente, uma alte- 
ra<^ao da barreira de impermeabilidade a agua. Segundo esses 
trabalhos, isso facilitaria o potencial de penetra^ao de micror- 
ganismos e acidos graxos proinflamatorios do sebo na derme, 
causando infec^ao e inflama^ao. Em um dos relatos mais pre- 
liminares do uso do acido linoleico topico na abordagem da 
AV, detectou-se que, apos a administra^ao diaria de gel de 
acido linoleico 2,5% por 4 semanas, seguida de 1 semana sem 
tratamento e, posteriormente, mais 4 semanas de uso de gel- 
placebo, houve um decrescimo de 28,8% no tamanho folicular 
e, depois, um acrescimo de 4,9%, respectivamente. Na ocasiao, 
sugeriu-se que o acido linoleico poderia ser prescrito para 
comedoes pequenos e incipientes. Em outro trabalho, apos 


Antioxidantes e 
extratos botanicos 


Agentes barreira 
cutanea-simile 

Queratolfticos 


Inibidoresdos 
toll-like receptors 


Vefculos ativos 


Classes e representantes cosmeceuticos usados na 
abordagem da AV. 

Substancia 

Acido laurico 

Acidos linoleico/linolenico 
Acido picolinico 
Bacteriocina (CBT-SL5) 

Lipo-hexapeptidio (HB1345) 

2-terc-butil-hidroquinona 
Dicloridrato de octenidina/2-fenoxietanol 
Sulfacetamida (sodica ou nao) 

Taurina bromamina 
Tridosana 

A^afrao-da-mdia (acido turmerico) 

Alpinia galanga 
Ascorbila fosfato de sodio 
Bakuchiol (UP 256) 

Cha preto [Camellia sinensis) 

Cha verde [Camellia sinensis) 

Compound Oldenlandis mixture 
Echinacea purpurea 
Ervas tailandesas 
Extrato de pinha 
Garcinia mangostana 
Humuluslupulus 
Lappa arctium 

Oleo de melaleuca [Melaleuca alterenifolia) 
tileo de Coleus forskohlii 
Limoinoides da arvore neem 
Oleo de Vitexagnus castus 

Oleo essencial de Citrus natsudaidai [Cheonyahagyul) 

Oleo essencial de Citrus obovoides [Geumgamja) 
Picnogenol 

Plantasmedicinais"jeju" 

Resveratrol 

Selaginella involvens 

Hamamelis 

Acido lactico/lactato 

Fitoesfingosina 

Al fa -hid roxia dd os 

Acido lactobionico 

Beta-hid roxiacidos 

Gluconolactona 

Retinoides cosmeceuticos 

CBT-SL5 

Nicotinamida 

Tosildoramida de sodio 

Zinco 

Fulerenos 

NB-003 

Soforolipidios 
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uma aplica^ao cosmetica de uma combina^ao de acido glico- 
lico e fosfatidilcolina enriquecida com acido linoleico, obtive- 
ram-se beneficios clinicos qualitativos (redu$ao da leoes cuta- 
neas pleomorficas da doen$a) e quantitative s (diminui^ao dos 
lipidios superficiais da pele) ja em 4 semanas de tratamento. 
No entanto, contradizendo os achados clinicos ja menciona- 
dos, estudos laboratoriais mais recentes conferiram ao acido 
linoleico a capacidade de participar positivamente no meta- 
bolismo dos eicosanoides, produzindo PGE 2 e leucotrieno B 4 , 
razao pela qual este acido graxo se mantem com concentra^ao 
reduzida no sebo. Ou seja, ele seria consumido, para estimular 
a inflama^o na AV. Sugere-se, atualmente, que, na verdade, 
em vez disso, o uso de seu metabolito, o acido gamalinolenico, 
poderia ser benefico aos pacientes, pois este, sim, e capaz de 
inibir a a^ao da 5-alfarredutase tipo 1. 

■ Peptidios antimicrobianos 

Os peptidios antimicrobianos sao a primeira linha de 
defesa da imunidade inata contra a infec^ao bacteriana na 
pele. Agem em resposta a P. acnes e na inflama^ao. O LL37, 
peptidio antimicrobiano derivado das catelicidinas, e encon- 
trado em sebocitos e queratinocitos. Anti-inflamatorio, tern 
atividade bactericida para P. acnes. 

Em lesoes de acne, observou-se diminui^ao de sua ativi¬ 
dade por inibi^ao de outros componentes dos foliculos pilos- 
sebaceos. Assim, as moleculas analogas destes peptidios, natu- 
rais ou desenhadas biotecnologicamente, sao promissoras para 
tratamento seguro e sem risco de criar resistencia. 

Acido picolfnico 

Trata-se de um metabolito intermediary nas vias do 
acido aminotriptofano. Esta envolvido no transporte celular 
do zinco e age nas unioes das proteinas zinc-finger que ligam 
outras proteinas as moleculas. E antiviral e antibacteriano, in 
vivo e in vitro. 

Heffernan et al (2007) avaliaram a eficacia e a seguran^a 
do acido picolinico a 10% em gel, em um estudo piloto, em 
20 pacientes, com acne leve a moderada. Houve resultados 
efetivos e seguros apos 12 semanas de tratamento. 

Bacteriocina (CBT-SL5) 

Estudos in vitro de Lee et al. (2008) concluiram que o 
peptidio antimicrobiano CBT-SL5, uma bacteriocina do 
Enterococcus faecalis , inibe a interleucina-8 induzida por P. 
acnes em cultivos de queratinocitos humanos. 

Lipo-hexapeptidio (HB1345) 

Consiste em uma pequena molecula, similar ao peptidio 
antimicrobiano, o qual tern mostrado eficacia em modelos de 
infec^ao cutanea como bactericida. 

■ Antibacterianos sinteticos 

2-terc-butil-hidroquinona (TBHQ) 

Trata-se de um composto fenolico-lipofilico com proprie- 
dades antioxidantes. E utilizado em comidas e cosmeticos. A 
associa^ao a sais de bismuto e cobre foi avaliada como agente 
antiacne. Ja os estudos revelaram uma sinergia de a<^ao anti- 
microbiana e baixo risco de desenvolvimento de resistencia 
bacteriana. 


Dicloridrato de octenidina 

Avaliou-se este antisseptico junto ao 2-fenoxietanol no 
tratamento da acne. O objetivo foi o de conseguir um com¬ 
posto antimicrobiano eficaz, de baixo custo, livre de risco de 
resistencia bacteriana. O estudo em acne leve a moderada em 
24 pacientes, com aplicanoes 2 vezes/dia, mostrou um unico 
resultado eficaz nas lesoes inflamatorias. 

Sulfacetamida esulfacetamida sodica 

O efeito antibacteriano e potencializado em razao de sua 
atividade como antagonista competitive do acido paramino- 
benzoico, vital para o crescimento bacteriano. E usado em 
limpadores e em formulates, tais como cremes, geis e locoes, 
e tern demonstrado sua utilidade em outras dermatoses, como 
a rosacea e a dermatite seborreica. 

A sulfacetamida sodica a 10%, associada a enxofre 5% em 
veiculo emoliente em espuma, tern efeito anti-inflamatorio. 
Foi aprovada pela FDA para uso em acne, mas nao existem 
evidencias cientificas publicadas. 

Taurina bromamina 

A taurina bromamina resulta da rea^ao fisiologica do 
acido hipobromoso com a taurina. Tern atividade antioxi- 
dante e anti-inflamatoria, reduzindo o numero de peroxi- 
dos de hidrogenio de neutrofilos ativados, e e antibacteriana 
frente a P. acnes. 

Marcinkiewicz et al. (2008) avaliaram a eficacia do creme 
com taurina bromamina comparando-a com o gel de clinda- 
micina. Os resultados foram similares, apos de 6 semanas de 
tratamento. 

Triclosana 

O triclosana tern eficacia controversa em prepara^oes 
antiacne e sua atividade antibacteriana contra P. acnes. Novos 
veiculos de nanoparticulas favoreceriam a penetra^ao atraves 
do foliculo pilossebaceo, possibilitando a libera^ao do triclo¬ 
sana desde esse sitio com um maior efeito antimicrobiano. A 
partir de futuros estudos em laboratory e in vivo sera possivel 
avaliar sua utilidade. 

■ Antioxidantes e extratos botanicos 

A maioria dos extratos botanicos tern efeitos antioxidantes. 
Esses sao uteis no tratamento da acne, prevenindo a oxida^ao 
do sebo e a comedogenese e diminuindo a inflama^o. 

Por cromatografia dos lipidios da superficie da pele, 
notou-se que os pacientes com acne tern uma maior concen- 
tra^ao de lipidios polares que as pessoas sem acne. Estes lipi¬ 
dios polares devem-se a oxida^ao do esqualeno. O esqualeno e 
o lipidio mais abundante na pele eeo mais efetivo capturador 
de oxigenio. E um lipidio de origem sebacea altamente susceti- 
vel a oxida^ao, devido aos duplos enlaces em seis carbonos, os 
quais se ligam ao oxigenio atmosferico. O esqualeno pode se 
ligar ao oxigenio ate 25% do seu peso molecular. As porfirinas 
produzidas por P. acnes potencializam o processo oxidativo do 
esqualeno. 

A inflama^ao na acne ocorre tambem a partir de um feno- 
meno de oxida^ao: os neutrofilos chegam ao local de atu- 
a<^ao e liberam enzimas lisossomais e oxigenio reativo. Sao 
liberados radicais livres, ocasionando estresse oxidativo que 
desdobra em uma lesao tissular. Alem disso, ha um efeito sis- 
temico com mudan^as bioquimicas, mensuraveis em plasma. 
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Khurana et al. (2011) realizaram um estudo com 100 pacien- 
tes com acne leve a moderada, a fim de determinar a magni¬ 
tude do estresse oxidativo e observar se este era proporcio- 
nal a gravidade da doen^a e havia recidiva com a melhora 
clinica. Mediram em plasma o malondialdeido (MDA) (que 
e uma medida de oxida^ao dos lipidios que mostra o dano 
oxidativo da membrana); a FRAP (ferric reduzing ability of 
plasma) (que representa a capacidade antioxidante total do 
corpo, medindo as moleculas antioxidantes circulantes na 
pele); e o thiol total (mede as moleculas de thiol que captu- 
ram radicals livres). 

Estes valores foram medidos antes e depois de 4 semanas de 
tratamento antiacne (tretinoina creme a 0,025% a noite e clin- 
damicina 1% pela manha), aplicado topicamente. No periodo 
pre-tratamento, houve aumento do MDA, denotando dano 
oxidativo das membranas, enquanto o FRAP e o thiol total 
encontravam-se menores, apresentando uma baixa capacidade 
antioxidante. Apos 4 semanas de tratamento, o MDA havia 
diminuido, enquanto o FRAP e thiol total haviam aumentado, 
mas esses ultimos nao haviam atingido as taxas dos controles 
normais. 

Os pesquisadores concluiram que 4 semanas de tratamento 
diminuem o nivel de peroxida^ao dos lipidios em niveis nor¬ 
mais, mas nao eram suficientes para restaurar completamente 
a capacidade antioxidante. O estresse oxidativo residual pode 
ser responsavel pela propaga^ao subclinica do dano tissular. 
Portanto, seria aconselhavel adicionar compostos antioxidan¬ 
tes como complemento do tratamento antiacne. 

Oleo de Coleus forskohlii 

O oleo de Coleus forskohlii (boldo-brasileiro) mostrou ati- 
vidade antimicrobiana anti-R acnes (ATCC 11827). 

Oleo essencial de Citrus obovoides (Geumgamja) e 
Citrus natsudaidai (Cheonyahagyul) 

Kim et al (2008) analisaram a composi^ao quimica do oleo 
obtido, mistura de duas especies de frutos citricos comumente 
encontrados na dieta da popula^ao coreana. O objetivo foi 
testar a atividade biologica de seus compostos in vitro contra 
P. acnes e a Staphylococcus epidermidis. O limoneno e o ter- 
pineno foram os principals principios ativos do oleo que in 
vitro diminui a sintese de citocinas inflamatorias IL-1, IL-6, 
IL-8 e TNF-a por meio da possivel inibi^ao de NF-kB pro- 
vocada por P. acnes. Este potencial efeito antiacne e anti- 
inflamatorio tambem foi encontrado em outros extratos de 
plantas da regiao, tais como A. anomala, M. pentaphylla y M. 
orientalis e O. japonica. 

Limonoides da arvore neem 

O oleo da semente desta arvore tropical, conhecida como 
amargosa, e bacteriostatico em concentrates de 0,3% in vitro 
contra o Staphylococcus aureus , de 0,4% contra Salmonella 
typhi , E. coli e contra Proteus em concentrators de 3%. 
Utiliza-se como aditivo em produtos para acne e se encontra 
em estudo para provar sua eficacia contra P. acnes. 

Oleo de melaleuca (Melaleuca alterenifolia) 

Trata-se do oleo extraido da planta Melaleuca alternifo- 
lia , conhecida como narrow-leaved paperback , originaria de 
Australia. 


Seus componentes sao uma mistura de alcoois mono e ses- 
quiterpenicos com propriedades antissepticas, antifungicas e 
antibioticas. 

Basset et al. (1990), em um estudo comparative e rando- 
mizado, compararam o oleo de melaleuca a 5% topico com 
o peroxido de benzofla em 124 pacientes. Apos 3 meses, as 
lesoes de acne melhoraram e nao houve diferen^as significati- 
vas entre os dois tratamentos. Ja o gel de oleo de melaleuca a 
5% demonstrou sua eficacia em um estudo de Enshaieh et al 
(2007), randomizado, controlado, duplo-cego, com 60 pacien¬ 
tes tratados durante 45 dias. 

Oleo de Vitex agnus castus 

Extrai-se este oleo do Vitex agnus castus. Tern na sua corn- 
posit ao 0>4% de artemetina e vem sendo usado contra a acne, 
embora nao exista comprovatao cientifica. Com frequencia, 
este produto vegetal topico e apresentado como componente 
de misturas de extratos, como os produtos para a acne com 
policosanol, oleo de Coleus e cosmoperine ou a combinatao de 
policosanol, oleo de Coleus , monolaurina, oleo de Vitex, oleo 
de canela, oleo de trevo, oleo de capim-limao, garcinol, mono¬ 
laurina e oleo de timo. 

Alpinia galanga 

Consiste em um extrato de raizes de plantas medicinais da 
Tailandia, da familia Zingiberaceae. Apresenta atividade anti- 
bacteriana contra P. acnes por seus compostos ativos - meta- 
nol e etilacetato. 

Ascorbila fosfato desodio 

A vitamina C, tambem conhecida como acido ascorbico, e 
um potente antioxidante. 

Depleta-se a vitamina C endogena facilmente com a expo- 
sitao ao sol e por outros fatores externos, como o tabagismo. Ja 
o ascorbila fosfato de sodio (APS) e um derivado hidrossoluvel 
da vitamina C. Devido a sua estrutura quimica, apresenta-se 
como uma molecula mais estavel. Absorvido na pele e conver- 
tido enzimaticamente em acido ascorbico, o APS e captado de 
modo continuo pelas celulas, aumentando, assim, a concen- 
tratao intracelular de acido ascorbico. 

Ha relatos que demonstram que o APS tern uma penetra- 
tao na pele humana maior que outros derivados da vitamina 
C. A primeira mentao sobre o uso de vitamina C em acne foi 
feita em 1954. 

Ikeno, em 1998, fez o primeiro relatorio da vitamina C 
topica no tratamento da acne. Em um estudo aberto, demons¬ 
trou a eficacia da vitamina C topica combinada com lo<;ao de 
clindamicina. 

Klock et al. , em 2005, fizeram um estudo no qual cultiva- 
ram P. acnes e acrescentaram APS em diferentes concentra- 
9 oes, para medir seu efeito nas bacterias. Investigaram tam¬ 
bem a forma^ao de peroxidos nos lipidios em 20 pacientes 
nos quais foram aplicadas diferentes formulates de APS nas 
costas durante 7 dias e depois os irradiaram com luz UVA. 
Por fim, fizeram um teste clinico com 60 pacientes nos quais 
aplicaram topicamente, nas lesoes de acne, uma lo^ao de APS 
5% 2 vezes/dia em metade dos pacientes e na outra, aplicaram 
benzoilperoxido (BP) 5%, tambem 2 vezes/dia. 

Suas conclusoes foram as seguintes: o APS tern uma forte 
atividade antimicrobiana sobre R. acnes (diminui^ao de 5 log 
em 8 h, em cultivo de P. acnes), mas nao sobre as bacterias 
que crescem normalmente na pele sa como E. epidermidis. Foi 
postulado que a vitamina C bloqueia a cadeia respiratoria do 
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P. acnes, devido a atividade antioxidante. O APS reduz signifi- 
cativamente (40%) a oxida^ao dos lipidios in vivo. Ele melhora 
as lesoes inflamatorias e nao inflamatorias da acne, com uma 
eficacia superior (76,9%) ao BP (60,9%). 

Outros estudos abertos tem demonstrado a eficacia do 
APS na acne, usado como monoterapia e em combina^ao com 
outros agentes. Ikeno et al , em 2011, publicaram um estudo 
no qual mostraram como 76 pacientes com acne moderada a 
grave foram tratados com exito por 12 semanas com a combi- 
na^ao de APS 5% mais adapaleno 0,1%. Posteriormente, foram 
submetidos a terapia de manuten^ao, divididos em 2 grupos, 
uma metade foi tratada so com APS 5% 1 vez/dia e a outra 
metade so com adapaleno 0,1% 1 vez/dia. Passadas 12 sema¬ 
nas encontraram que no grupo de APS 5%, 80% tinha man- 
tido ao menos 50% da melhora e no grupo do adapaleno 0,1%, 
esta melhora havia sido mantida em 60,7%. Foi concluido que 
o APS 5% foi superior ao adapaleno 0,1% como terapia de 
manuten^ao. 

Agafrao-da-india (acido turmerico) 

O a 9 afrao e um derivado da curcuma, uma planta da fami- 
lia Zingiberaceae, e utilizado como antioxidante ou aditivo 
natural para dar cor amarela a comidas e cosmeticos. O deri- 
vado, a tetra-hidrocurcumina, nao tem cor e atua como antio¬ 
xidante em cosmeticos, evitando a decomposi^ao dos lipidios. 
Relatorios isolados descrevem sua eficacia como aditivo em 
produtos para acne. 

Bakuchiol (UP 256) 

O bakuchiol e um analogo do resveratrol. Tem sido asso- 
ciado a preven<;ao e ao tratamento de varias condi^oes infla¬ 
matorias mediadas por ciclo-oxigenases (COX) e lipo-oxi- 
genases (LOX). Foi relatado que tem efeito antibacteriano e 
antitumoral. 

UP 256 e um creme que contem bakuchiol a 0,5%. Este 
creme foi usado em 12 pacientes com acne, 11 dos quais tam- 
bem tinham hiperpigmenta^ao residual. Os pacientes foram 
tratados com a aplica^ao topica de UP 256 por 16 semanas. 
Houve uma redu^ao de 35% nas lesoes inflamatorias e 15% nas 
nao inflamatorias e um notavel clareamento na hiperpigmen- 
ta^ao pos-inflamatoria. 

Considera-se que o UP 256 e um novo extrato botanico 
com efeitos antiacne e de clareamento da hiperpigmenta<;ao 
residual. 

Compound oldenlandis mixture 

Trata-se de uma mistura de ervas chinesas. Publicou-se 
um estudo comparative desta com outra mistura chinesa dife- 
rente, as quais foram administradas em pacientes com acne 
VO. Percebeu-se uma melhora de 73% em 86 casos de acne 
tratados com compound oldenladis mixture. 

Echinacea purpurea 

E. purpurea tem propriedades antivirais, antibacterianas e 
anti-inflamatorias. Em um cultivo de celulas epiteliais bron- 
quiais humanas e fibroblastos de pele, adicionou-se P. acnes, 
o que provocou a secre^ao de quantidades substanciais de 
varias citocinas proinflamatorias, como IL-6 e IL-8. Quando 
se acrescentou E. purpurea , este efeito retrocedeu completa- 
mente e os niveis de citocinas regrediram aos valores normais. 
Considera-se E. purpurea uma alternativa em pacientes com 
acne, a fim de inibir a prolifera^ao de P. acnes e combater a 
inflama^ao causada pela bacteria. 


Extrato de pinha (Pinus densiflora) 

Um estudo coreano que relatava o beneficio do labdane foi 
publicado em 2008. O labdane e uma substancia de tipo diter- 
peno, extraida dos frutos de pinheiros de montanha e usado 
como eficiente inibidor do crescimento de cep as de P. acnes . 

Garcinia mangostana 

O mangostin ( Garcinia mangostana) e uma planta tropi¬ 
cal da famflia Guttiferae, conhecida como a rainha das frutas, 
devido a seu delicioso sabor. Nos ultimos anos, tem ganhado 
importancia por seu alto valor economico. Contem diversos 
grupos de compostos fenolicos, como taninos, flavonoides 
e xantonas. A maior xantona e o alfamangostin, que esta na 
casca da fruta. Os estudos de atividade biologica revelaram 
que G. mangostana tem propriedades anti-inflamatorias, anti- 
cancerigenas, antimicrobianas e antioxidantes. Determinou-se 
que o alfamangostin e o principal componente antiacne, com 
extra^ao usando etanol 95%. Foram feitas medi^oes da sua ati¬ 
vidade bactericida contra a P. acnes e concluiu-se que a con- 
centra^ao inibitoria minima e de 3,91 jig/m^. 

Ervas tailandesas 

Pesquisaram-se 36 extratos de plantas a fim de se identificar 
nelas a^ao antibacteriana e constatou-se que algumas inibiam 
o crescimento de P. acnes. Sao elas: Allium sativum , Alpinia 
galanga, Eupatorium odoratum, Phyllantus emblica, Syzgium 
cumini, Gynura pseudochina, Psidium guajava , Punica grana- 
tum e Senna siamea. 

Humulus lupulus 

Sete de seus componentes naturais foram avaliados para 
o tratamento da acne. O xantoumol e os lupolones revela¬ 
ram maior atividade inibitoria sobre Propionibacterium acnes , 
Staphylococcus epidermidis , Staphylococcus aureus, Kocuria 
rfezphila e Staphylococcus pyogenes. 

Lappa arctium (bardana) 

Planta pertencente a famflia Asteraceae, e uma herbacea 
da qual sao utilizadas as folhas, as sementes e a raiz fresca. 
Usa-se como antibacteriano VO, em forma de vaporizador ou 
em infusoes, e topicamente em geis e cremes. 

Encontra-se em primeira fase de estudo o produto 
NCT01040390, para avaliar a eficacia da Lappa arctium na 
acne vulgar VO. A a^ao antimicrobiana e bacteriostatica 
deve-se a arctiopicrina, um antibiotico natural que combate 
estafilococos. E utilizado no tratamento de acne, seborreia, 
furunculos e em eczemas, alem de infec^oes do trato urinario, 
sua via de elimina^ao. 

Picnogenol 

O picnogenol deriva do extrato de pinheiro maritimo 
frances ( Pinus pinaster). Tem propriedades antioxidantes, 
anti-inflamatorias e antineoplasicas, assim como leve efeito 
antibacteriano. Os principios ativos do extrato compreendem 
procianidinas, catequinas e componentes fenolicos, como a 
taxifolina, com fator fotoprotetor e antimicrobiano. Em menor 
medida, outros componentes, como os acidos p-hidroxiben- 
zoico, protocatecoico, galico vanflico, cafeico e ferulico, tra- 
zem beneficios ao tratamento da acne. Comprovou-se, ainda, 
que sua atividade anti-inflamatoria se da pela inibi^ao da via 
dependente de INF-gama, diminuindo a expressao de ICAM-1 
na superficie dos queratinocitos. 
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Plantas medicinais "jeju" 

Para evitar a resistencia bacteriana, foram pesquisadas plan¬ 
tas medicinais como tratamentos alternatives para diferentes 
doen^as. Examinaram-se 100 extratos de plantas em busca de 
propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias contra P. 
acnes e E. epidermidis. Os especimes procediam da ilha Jeju, 
na Coreia do Sul. Constatou-se que quatro tipos ( Mollugo pen- 
taphyla, Angelica anomala , Matteucia orientalis e Orixa japo- 
nica) inibiam o crescimento dos dois patogenos. Com base em 
seus resultados, sugeriu-se que estas plantas fossem fortes can- 
didatas a atenuar a acne, mediante uso topico. 

Resveratrol 

O resveratrol e um composto natural produzido por alguns 
espermatofitos, como as uvas e outras plantas. Compoe o 
vinho tinto em uma concentra^ao de 100 jxmol/^ e, em uma 
concentra<;ao bem menor, tambem o vinho branco. Tern efei- 
tos antioxidantes, cardioprotetores, quimiopreventivos de 
cancer e anti-inflamatorio. 

O processo de hiperprolifera<;ao de queratinocitos, base da 
obstru<;ao folicular na acne, parece ser contido pelo resvera¬ 
trol. Em concentrates submicromolares, o resveratrol inibe 
a proliferate dos queratinocitos humanos in vitro e, a uma 
maior concentra^ao (40 a 100 jxmol/^), e citotoxico para estas 
celulas. 

Um estudo realizado em 2007 revelou que o resveratrol 
inibe a replica^ao, in vitro , de P. acnes em concentrators bai- 
xas (50 mg/l), sendo bactericida em concentrates mais altas 
(200 mg//?)* Ja em uma pesquisa em 2010, tambem se demons- 
trou, in vitro , a atividade bactericida do resveratrol sobre a R 
acnes e como tal ac^ao bactericida aumenta quando se acres- 
centa BP. 

Demonstrou-se, ainda, que o resveratrol interfere na infla- 
ma^ao, influindo na produ^ao do fator de necrose tumoral 
alfa, interleucina-1 beta e metaloproteinases. 

Um estudo de 2011, feito com 20 pacientes com acne, 
apresentou significativa eficacia no uso de gel de resveratrol 
como monoterapia em um lado do rosto e somente o veiculo 
no outro lado. A avalia^ao clinica revelou 53,75% de redu- 
tao no numero de lesoes no lado tratado, apos 60 dias de 
tratamento, e uma diminui^ao de apenas 6,1% no lado con- 
trole. Analises histologicas comprovaram tais dados: 66,7% 
de redu^ao de microcomedoes na area tratada e 9,7%, na area 
de controle. 

Com base na fisiopatologia e nos resultados dos diferen¬ 
tes estudos com resveratrol, pode-se concluir que esta e uma 
molecula util no tratamento da acne, pois interfere na hiper- 
proliferatao de queratinocitos, na resposta inflamatoria e no 
crescimento de P. acnes. 

Chapreto (Camellia sinensis) 

A infusao natural de cha preto foi estudada por autores ira- 
quianos. Uma lotao de cha a 2%, em aplica<;ao topica, 2 vezes/ 
dia, reduziu o numero de papulas e pustulas em um teste com 
49 pacientes. Em 25 deles, aplicou-se a loto de cha preto, e, 
nos outros 24, somente a solu^ao. Depois de 2 meses do tra¬ 
tamento, houve redu^ao das papulas e pustulas no grupo tra¬ 
tado. 

Cha verde (Camellia sinensis) 

Este cha e extraido das folhas verdes do arbusto Camellia 
sinensis , apos um rapido processo para evitar sua oxida^ao. Os 


compostos polifenolicos contidos no cha verde sao a epigalo- 
catequina, a 3-galatoepicatequina e a 3-epigalocatequina. Tern 
propriedades anticancerigenas, anti-inflamatorias e antioxi¬ 
dantes. 

Em um estudo prospectivo, nao randomizado, de Elsaie 
et al (2009), a aplica^o topica da lo^ao de cha verde a 2% 
em pacientes com acne leve a moderada, 2 vezes/dia durante 
6 semanas, diminuiu o prolema em 58,33% na contagem total 
de lesoes e em 33% no indice de gravidade. 

Os autores concluiram que, na acne, a a^ao anti-inflamato- 
ria do cha verde potencializa efeito bacteriostatico dos grupos 
fenolicos do tanino. Ja Sharquie et al (2006), afirmaram que 
os extratos da folha do cha contem catequinas com proprieda¬ 
des antibacterianas. Alem disso, comprovou-se que a galatoe- 
pigalocatequina coordena a produ^ao e a atividade biologica 
dos androgenos e outros hormonios. Assim, o cha verde teria 
maior atividade terapeutica na acne. 

Selaginella involvens 

A S. involvens (SI) e uma planta que cresce nos troncos 
das arvores a beira de riachos e ladeiras de Coreia, China, 
India e Japao. De acordo com relatorios anteriores, a especie 
Selaginella aumenta a circula^ao sanguinea e tern proprieda¬ 
des anticancerigenas e antialergicas. 

Realizou-se um estudo in vitro para examinar o efeito da S. 
involvens nos macrofagos, queratinocitos e P. acnes , a fim de 
se determinar seu potencial uso em acne. Assim, constatou-se 
que o extrato de SI inibe a produ^ao de citocinas proinflama- 
torias (iNOS e IL-l-beta) dos macrofagos e a IL-l-alfa e a IL-8, 
estimulando os queratinocitos com P. acnes. 

Tambem comprovou-se que a SI tern atividade antioxidante 
e antimicrobiana. Isto sugere que a SI seria boa para o trata¬ 
mento da acne. 

Witch hazel 

O witch hazel e um extrato botanico usado, principalmente, 
como adstringente em pessoas de pele oleosa. A a$ao adstrin- 
gente deve-se a grande concentra^ao de taninos. Misturado 
com acido glicolico, tern sido utilizado para combater a acne, 
reduzindo as lesoes inflamatorias. 

■ Agentes barreira cutanea simile 

A integridade da barreira cutanea tern fun^ao muito impor- 
tante na manuten^ao da homeostase e na preven^ao da acne. 

Acido lactico/lactato 

O acido lactico/lactato e um dos componentes quimicos da 
epiderme. Pesquisas mostram que tanto o acido lactico quanto 
o lactato de sodio tern amplo espectro de atividade antimicro- 
biana.Vinte e dois pacientes completaram um estudo aberto, 
para avaliar a eficacia de uma solu^ao aquosa de lactato a 5% 
aplicada em todo o rosto 2 vezes/dia durante 1 ano em pacien¬ 
tes com acne leve a moderada, com complemento de antibio- 
ticos sistemicos por 1 mes quando o quadro se exacerbava. A 
maioria dos pacientes apresentou uma redu<;ao significativa da 
acne. 

Fitoesfingosina 

As ceramidas sao esfingolipidios epidermicos complexos, 
cuja estrutura se da por uma base esfingoide (aminoalcool), a 
qual se une covalentemente pelo seu grupo amino a um acido 
graxo. Ha quatro tipos de bases esfingoides: esfinganina, esfin- 
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gosina, 6-OH-4-esfingenina e fitoesfingosina. Gramas a estu- 
dos anteriores, comprovou-se que as bases esfingoides tem 
fun^ao antimicrobiana e anti-inflamatoria. Estudos recentes, 
in vitro e in vivo , confirmaram a efetividade antimicrobiana 
da fitoesfingosina, ja pesquisada antes, e demonstraram que 
um preparado comercial da fitoesfingosina, identico ao epi- 
dermico, tinha resultados clfnicos excelentes no cuidado da 
pele em pacientes com acne, devido a a(jao anti-inflamatoria 
e antimicrobiana. Estes resultados constatam o poder da fito¬ 
esfingosina em aumentar ou complementar as terapias para a 
acne. 

■ Queratoliticos 

Os cosmeceuticos com a^ao esfoliante e queratolitica 
sao utilizados como adjuvantes no tratamento da acne. 
Compreendem um grupo heterogeneo de compostos com 
atividade especffica comedolftica, tais como os derivados dos 
retinoides e os acidos suaves, que alteram as unifies celulares 
da pele, entre eles os hidroxiacidos. Outros compostos deste 
grupo apresentam atividade esfoliante e modificadora da 
fun<;ao da barreira cutanea. Entre eles estao a niacinamida, o 
zinco, o enxofre a 2 a 10% e o resorcinol ala 5%, que favore- 
cem a descama^ao superficial. 

Sao utilizados, principalmente, em acnes leves, sendo fre- 
quente encontra-los associados em diferentes compostos, tais 
como sabonetes, locoes, geis, cremes e espuma. 

Sao uteis nas etapas iniciais da acne leve a moderada, pos- 
tratamentos sistemicos em acne moderada a grave e na manu- 
ten^ao durante todas as etapas da acne. Como adjuvantes, sao 
associados ao tratamento topico com antimicrobianos. Assim, 
sua tolerabilidade faz com que sua difusao no mercado seja 
muito ampla. 

Como produtos de grande consumo diario, tambem sao 
indicados em divers as patologias relacionadas com a inflama- 
9 ao da pele, tais como rosacea, foliculite, dermatite seborreica, 
queratose pilar e ictiose. Tem bastante utilidade no cuidado da 
acne na mulher adulta, com pele sensfvel e rosacea. 

Alfa-hidroxiacidos 

Acidos carboxilicos organicos, os alfa-hidroxiacidos sao 
constitufdos por um grupo hidroxido na posi^ao alfa. Sao 
hidrofilicos, soluveis em agua. Derivam dos produtos isolados 
de diferentes frutas (acido glicolico, acido cftrico, acido man- 
delico, acido tartarico, acido malico). 

Em concentra^oes baixas, diminuem a liga^ao entre os 
corneocitos; os mais us ados sao o acido lactico e o acido gli¬ 
colico. Em altas concentrates, acima de 50%, causam epider- 
molise e, em concentra^oes abaixo de 2 a 5%, sao utilizados 
em formulas para acne. O acido glicolico e o mais utilizado em 
concentra 9 oes de 5 a 15%. 

Pode ser formulado em solu 9 ao, gel hidroalcoolico ou 
cremes hidromiscfveis. As evidencias cientfficas do seu uso 
em acne baseiam-se na sua atividade umectante e esfoliante. 
Como esfoliantes, devem ser aplicados na superficie da pele, 
a fim de exercer seu efeito descamativo. Alem disso, sao mais 
suaves e mais bem tolerados, pelo baixo poder de irrita 9 ao. 

Acido lactobidnico 

Consiste em um poli-hidroxiacido para peles sensfveis, nao 
sendo potente sobre comedoes. No entanto, e utilizado para 
reparar o dano da barreira cutanea nos tratamentos contra a 
acne. 


Beta-hidroxiacidos 

Acidos aromaticos, os beta-hidroxiacidos sao soluveis em 
oleo, dentre os quais o acido salicilico e o mais utilizado, com 
propriedades queratoliticas comprovadas. Entretanto, mais 
recentemente, outras substancias foram apresentadas para tra- 
tar a acne, como o acido betalipo-hidroxiacido (LHA). 

O acido salicilico e conhecido desde a antiguidade, atuando 
sobre os comedoes e exercendo um leve efeito anti-inflama- 
torio. Desse modo, aconselha-se seu uso em peles sensiveis. 
A concentra 9 oes acima de 10%, e utilizado em peelings qui- 
micos. 

O LHA e o acido 2-hidroxi-5-octanoil-benzoico, um deri- 
vado lipofilico do acido salicilico com uma cadeia graxa adi- 
cional que lhe confere maior penetra 9 §o na epiderme e maior 
tolerancia por seu pH 5,5, similar ao da pele. O LHA tem 
melhores efeitos biologicos em concentra 9 oes de 1 a 5%, se 
comparado com o acido salicilico em concentra 9 oes de 3 a 
15%. Alem disso, em baixas concentra 9 oes, e eficaz na esfo- 
lia 9 ao, e tem propriedades antibacterianas, antifungicas, anti- 
inflamatorias e anticomedogenicas. O LHA interage com as 
capas mais superficial do estrato corneo. 

Em concentra 9 oes de 5 a 10%, utiliza-se o LHA em peelings 
quimicos e, em cosmeceuticos, ele e usado baixas concentra- 
9 oes, em lo 9 oes, gel de limpeza a 0,25%, 0,3%, 0,45%, asso- 
ciado ao acido glicolico e ao acido salicilico. 

Uhoda et al (2003), em um estudo controlado, randomi- 
zado, em pacientes com acne moderada, utilizando o LHA a 
0,3% durante 1 mes em apenas um lado do rosto, comprova- 
ram diminu^ao significativa do numero e do tamanho dos 
microcomedoes e na viabilidade dos P. acnes no lado tratado. 
Diferentes cosmeceuticos associam LHA ao acido salicilico, a 
niacinamida, aos acidos suaves, aos retinoides ou ao zinco em 
acne. 

Gluconolactona 

Trata-se de um poli-hidroxiacido da fruta, produzido bio- 
tecnologimente, com menos efeito irritante que o acido glico¬ 
lico, devido ao fato de ser uma molecula de maior tamanho 
com baixo poder de penetra 9 ao nas camadas superficial da 
pele. Em um estudo duplo-cego, em 150 pacientes, Hunter e 
Barnetson (1992) demonstraram que, em uma concentra 9 §o a 
14%, sua eficacia em lesoes de acne e superior a concentra 9 §o 
do placebo e comparavel ao efeito do peroxido de benzoila, 
porem com menos efeitos adversos. 

Retinoides cosmeceuticos 

Os retinoides utilizados como cosmeceuticos, diferentemente 
dos retinoides farmaceuticos (tretinofna ou iso tret inorna), sao 
de venda livre e compreendem o retinol, o acido retinoico em 
baixas concentra 9 oes, o retinaldefdo e os esteres de retinol (pal- 
mitato de retinol e proprionato de retinol). 

A concentra 9 oes abaixo de 0,01%, o retinaldefdo parece 
induzir maior expressao de CP450-RA4-hidroxilase, em com- 
para 9 §o com o retinol. E importante, entao, para assegurar a 
eficacia, que os retinoides retinaldefdo e retinol tenham uma 
concentra 9 ao nas formula 9 oes de, pelo menos, 0,025%. O 
retinaldefdo apresenta uma maior tolerabilidade quando com¬ 
parado com a tretinofna. 

A mistura de retinaldefdo 0,1% e acido glicolico a 6% em 
creme e uma combina 9 ao bem tolerada. Apos um estudo ran- 
domizado duplo-cego versus vefculo, comprovou-se sua utili¬ 
dade em acne moderada durante 3 meses, prevenindo a hiper- 
pigmenta 9 ao e diminuindo cicatrizes. 
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Os esteres de retinoide, palmitato de retinol e proprio- 
nato de retinol sao os depositos primarios de vitamina A na 
pele. Dessa maneira, a aplica^ao topica provoca uma gradual 
metaboliza^ao por hidrolise e perda dos enlaces esteres com 
ativa^ao e interconversao a retinol e acido retinoico em uma 
pequena porcentagem. Isso possibilita um controle quantita¬ 
tive da atividade irritativa dos retinoides, beneficio que vai em 
detrimento de sua eficacia. 

Mais informa^es a respeito dos retinoides sinteticos estao 
no Capitulo 29 deste livro. 

■ Inibidores dos receptores toll-like 

CBTSL5 

O CBT-SL5 deriva de Enterococcus faecalis SL5. Tal subs- 
tancia tern a$ao antimicrobiana contra varias cepas, inclusive 
a de P. acnes. Em estudo in vitro, em cultura de queratinocitos 
associados a P. acnes , ao se acrescentar CBT-SL5 na concen- 
tra^ao de 100 ngfml, houve grande redu^ao da expressao de 
mRNA IL-8, apos 6 e 12 h de exposi^ao; apos 24 h, reduziu-se 
a sintese de IL-8 propriamente dita. Alem disso, diminuiu-se 
a transloca^ao de NF-kB para o nucleo de R acnes , o que con- 
tribui para reduzir, tambem, a libera^ao de IL-8 por essas bac- 
terias. Pesquisas apontam o CBT-SL5 como potencial terapia 
antiacne, pois ele inibiria a liga^ao de P. acnes aos toll-like 
receptors (TLR) queratinodticos, evitando a cascata proinfla- 
matoria mediada por essa bacteria 

Nicotinamida 

Essa substancia tern efeito anti-inflamatorio sobre os que¬ 
ratinocitos expostos a R acnes. Acredita-se que isso se de em 
razao de esse derivado da vitamina B 3 fazer down-regulation da 
expressao do gene que codifica a IL-8, tanto em sua transcri^ao 
quanto em sua fase pos-transcricional. Alem disso, a nicotina¬ 
mida reduz a sintese, por mecanismos dose-dependentes, de 
tal interleucina (neste caso, por meio da fosforila^ao da MAPK 
e da degrada^o do TLR-2 dependente de IkB, prevenindo a 
ativa^ao do NF-kB), bem como diminui a meia-vida da IL-8, 
pois afeta sua estabilidade. Inibe, tambem, as vias produtoras 
de IL-8, ERK e JNK-quinases. Alguns estudos preliminares 
mostraram quea nicotinamida seria capaz, ainda, de impedir 
a sintese de IL-8, pois inibiria a poli-ADP-ribose polimerase-1 
(PARP-1). No entanto, necessita-se mais estudos para confir- 
mar tal hipotese. 

Tosilcloramida desodio 

Este agente desinfetante e usado em varios segmentos 
industriais. Na pele, seu efeito seria bactericida, pois produ- 
ziria superoxidos toxicos as bacterias, por meio da via nico¬ 
tinamida adenina dinucleotidio fosfatase (NADPH) oxidase. 
A produce do NADPH e reduzida pela atua^o do TLR-4, 
importante ligante de P. acnes, o que estimula tal receptor. 

Zinco 

O zinco e bastante conhecido pelo fato de conter o processo 
inflamatorio na acne vulgar (por inibi^ao da quimiotaxia de 
polimorfonucleares, inibi^ao do crescimento de P. acnes, ativa- 
9 ao de celulas natural killers e ativa^ao da fagocitose por gra- 
nulocitos). Descobriu-se que tais beneficios anti-inflamatorios 
sao conseguidos pela inibi^ao do TLR-2 na superficie de que¬ 
ratinocitos, sendo um mecanismo dose-dependente, inclusive 
depois da exposi^ao a P. acnes. 


■ Vefculos ativos 

Fulereno 

O fulereno e uma molecula carbonica esferica com grande 
absor^ao de radicais livres - maior, inclusive, que de varios 
agentes antioxidantes tradicionais. Aplicado na pele, penetra 
profundamente na epiderme. Pesquisadores constataram a ati¬ 
vidade protetora contra a apoptose de queratinocitos causada 
por especies reativas de oxigenio produzidas pela exposi^ao 
ultravioleta. Outros estudos mostram sua capacidade in vitro 
de inibi^ao da melanogenese, o que favoreceria os pacientes 
que costumam evoluir com hipercromia residual pos-inflama- 
toria na AV. 

Como se sabe, os radicais livres tern importante papel na 
inflama^ao; por esse motivo, o uso de tal prindpio, em vei- 
culo gel, passado 2 vezes/dia no rosto reduz as lesoes acnei- 
cas inflamatorias (papulas e pustulas), nas 4- e 8 a semanas, 
respectivamente, em 23,2% e 37,8%. Das lesoes, as pustulas 
(que consistem em um acumulo neutrofflico) foram as que 
mais se beneficiaram desse prindpio ativo (redu^ao de 87,6% 
das lesoes). Como os achados in vitro apontam que 75 \iM 
de polivinilpirrolidona-fulereno em culturas de sebocitos de 
hamsters inibem a produ^ao de sebo, conclui-se que tal com- 
posto carbonico e benefico na abordagem da AV, pois diminui 
tambem o infiltrado neutrofilico, porem sem a^ao bacteriana 
ou bacteriostatica sobre P. acnes. 

NB-003 

Nanoemulsao antimicrobiana agua em oleo, o NB-003 e um 
veiculo desenvolvido para a abordagem da acne vulgar, pois 
tern efeito bactericida sobre P. acnes , gramas a Use de lipidios 
da membrana bacteriana (Figura 50.2). Devido a seu tamanho 
nanomizado, percebeu-se que NB-003 alcanna, em modelos 
de pele de orelha de hamster , toda a unidade pilossebacea, que 
e dose-dependente, com uma concentra^ao maxima de 0,5% 
(Figura 50.3). 

Em modelo laboratorial, P. acnes multirresistentes foram 
aplicados sobre pele de porcos, os quais receberam NB-003 ou 
peroxido de benzoila a 2,5% ou 5%. Apos 24 h, percebeu-se que 
o NB-003 a 0,01% reduziu a contagem de colonias bacterianas 
em 2 logs, enquanto concentrates acima de 0,1% diminuiram 
a contagem em, no minimo, 3,8 log. O peroxido de benzoila a 
2,5% ou 5% reduziu a contagem de colonias bacterianas entre 
2,5 a 2,6 log (Figura 50.4). 

Comparando seus MIC-90 (minimum inhibitory concentra¬ 
tion) e MBC 90 (minimum bactericidal concentration ), MIC 90 / 
MBC 90 , com os da eritromicina, clindamicina, tetraciclina, 
peroxido de benzoila e acido salicilico, percebe-se que sua 
potencia terapeutica ativa sobre P. acnes e maior que a destas 
substancias. Os dele sao MIC 90 /MBC 90 = 1/2 e os das outras 
substancias sao, respectivamente, > 128/> 128; > 64/> 64; 
> 32/> 32; 50/200; 1.000/2.000. 

Soforolipfdios (SF) 

Trata-se de biopolimeros surfactantes a base de a^ucares, 
da classe dos glicolipidios. Eles sao compostos por um dissa- 
caridio, a soforose, e um de acido graxo hidrofobico com 16 
a 18 carbonos de extensao, lactonizado ou nao, o que torna a 
cadeia fechada ou aberta, respectivamente. 

Em estudos in vitro, observou-se que alguns glicolipidios 
inibem a germina^ao de conideos de certos fungos, alem de 
serem espermicidas e ter a^ao anti-HIV. No entanto, evitam o 
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Figura 50.2 Visao microqrafica eletronica de P. acnes antes (A) e apos (B) 10 min de contato com o NB-003 em temperatura ambiente. (Cortesia de NanoBio® Corporation, 
Ann Arbor, Ml, EUA.) 


crescimento de bacterias gram-positivas e, mais raramente, o 
de gram-negativas. 

Gramas a a<;ao sobre as bacterias gram-positivas, estudou-se 
o efeito deles sobre culturas de Propionibacterium acnes (bac¬ 
teria gram-positiva anaerobia facultativa), com as matrizes 
naturais polimericas derivadas destes glicolipidios: de ori- 
gem bacteriana [poli-3-hidroxibutirato (PHB) e PHB-co-3- 
hidroxiexanoato (PHB/HHx)] e de origem vegetal (pectina e 


alginato, artificialmente enriquecidos com 0,24% de soforoli- 
pi'dios). 

Os polimeros de origem bacteriana tern resposta anti-P acnes 
superiores, sendo dose-dependentes (a concentra<;ao de SF de 
42,9% foi acima de 20% e 9,1% para, respectivamente, PHB/ 
HHx e PHB). A critica ao seu uso, no entanto, e que sao cosme- 
ticamente opacos. Porem, para os de origem vegetal enriqueci¬ 
dos com uma concentra^ao bem menor de SF (ou seja, 0,24%), a 



Figura 50.3 Microscopia luminosa (A, C) e fluorescente (B, D) da pele de orelha de hamster em 4 h (A, B) e 24 h (C, D) apos uma unica aplica^ao de NB-003 (100 p,^/cm 2 ). 
(Cortesia de NanoBio® Corporation, Ann Arbor, Ml, EUA.) 
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benzoila de benzoila 


Figura 50.4 Log-redu^ao de P. acnes na pele de porco apos 24 h de aplica^ao de 18 pi/cm 2 de diferentes concentrates de substancias ativas contra a AV. (Cortesia de 
NanoBio® Corporation, Ann Arbor, Ml, EUA.) 


eficacia microbiologica foi a mesma para ambos, sem a inconve- 
niencia cosmetica da opacidade. Entretanto, usando-se a forma 
lactonizada (cadeia fechada) de SF na pectina, houve um ganho 
na eficacia, sem incremento da opacidade. 


► Condusao 

A acne vulgar e uma dermatose bastante comum na pra- 
tica clinica diaria dos dermatologistas. Os graus clfnicos, bem 
como a intensidade das lesoes desta doen^a, determinam a 
indica^ao medica dos produtos, dentre uma gama de op^oes 
terapeuticas. De modo geral, a maior parte dos produtos far- 
maceuticos causa algum grau de desconforto clinico aos seus 
usuarios, o que repercute, diretamente, no insucesso da adesao 
terapeutica. Nesse sentido, os cosmeceuticos sao importantes 
adjuvantes terapeuticos e agentes terapeuticos exclusivos, em 
casos leves a moderados, na abordagem desta dermatose. 

Os estudos mais recentes indicam princfpios cosmeceuticos 
seguros, de elevada aceitabilidade. Percebe-se uma grande ten- 
dencia a se buscarem princfpios ativos de origem fitoterapica. 
Contudo, substancias de uso em outros segmentos industrial 
apontam resultados relevantes no contexto terapeutico. Sem 
duvida alguma, a cosmeceutica antiacne evoluira muito, no sen¬ 
tido de fornecer boas op^oes terapeuticas na abordagem da acne 
vulgar, devendo mudar o cenario terapeutico de nossos clientes. 
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► Introdugao 

Uma importante fun^ao da pele e agir como barreira, pre- 
venindo perda de agua transepidermica e protegendo o corpo 
contra agressoes fisicas, quimicas ou microbiologicas. 

A barreira cutanea e formada por uma estrutura complexa 
que contem corneocitos inseridos em uma matriz lipidica. 
Ess a estrutura, classicamente conhecida como um modelo de 
“tijolo e argamassa”, apresenta uma dinamica muito particular 
em rela^ao a seu equilibrio. 

As disfun^oes da barreira cutanea e a xerose isolada nao 
sao uma condi^ao unica, sendo caracterizadas por diferen<;as 
na bioquimica e na morfologia da epiderme. 

A xerose e muito frequente em idosos, podendo ocorrer 
na vigencia de processos fisiologicos, como o envelhecimento 
cronologico (EC), tendo superposto ou nao o fotoenvelhe- 
cimento, e podendo tambem resultar de exposi^ao a produ- 
tos quimicos e danos fisicos. O ressecamento da pele e uma 
condi^ao dermatologica frequente, que pode estar associada 
a varios disturbios cutaneos, como dermatite atopica (DA), 
psoriase vulgar, determinados eczemas e ictiose. 

Conhecer a estrutura fisica do EC e fundamental para 
entender o seu funcionamento como barreira, tanto a agua 
quanto a outras substancias, e finalmente compreender os 
mecanismos de altera^ao de barreira cutanea que ocorrem em 
varias doen^as de pele (p. ex., DA). 

A DA e uma doen^a emblematica no que diz respeito as 
manifesta^oes de pele seca e prurido. Os pacientes com DA 
apresentam altera^ao da fun^ao de barreira tanto na pele aco- 
metida pelo eczema como na pele clinicamente saudavel. 


► Barreira cutanea na dermatite atopica 

A hipotese de que a barreira seria importante na DA sur- 
giu da observa^ao de dois padroes clinicos da enfermidade na 
literatura: dermatite “nao atopica” e dermatite atopica “verda- 
deira”. No espectro clinico da DA observa-se em um polo a 
dermatite “nao atopica”, de quadro clinico mais brando, que 
pode ser controlada com hidratante e corticoides de baixa e 
de media potencia. No outro polo do espectro esta a dermatite 
atopica “verdadeira”, com hiper-reatividade imunologica tra- 
duzida por eleva^ao dos niveis totais de IgE, podendo chegar a 
mais de 10.000 U. Esta ultima, em geral, esta associada a outras 
manifesta^oes de atopia, como asma, rinite alergica e alergia 
alimentar; por isso seu controle exige medicares sistemicas 
(ciclosporina, metotrexato, dentre outras). 

Em aproximadamente 65% dos casos de dermatite “nao ato¬ 
pica” em algum momento, os pacientes apresentam aumento 
de IgE e evolu^ao para DA “verdadeira”. E interessante obser- 
var que os 20% restantes nunca desenvolvem aumento de IgE, 
sugerindo um fator causal de DA de origem nao imunologica, 
como, por exemplo, um defeito de barreira cutanea, que pos- 
sibilitaria maior entrada de alergenios atraves da pele, facili- 
tando a intera^ao com celulas do sistema imune e subsequente 
desenvolvimento de eczema. 

■ Teoria outside-inside x teoria inside-outside 

No final da decada de 1990, Elias et al sugeriram que a 
quebra da barreira cutanea poderia ser o evento inicial da der¬ 


matite atopica. A hipotese de que a xerose ou a anormalidade 
na permeabilidade da barreira cutanea, ou ambas poderiam 
determinar a atividade da DA e conhecida como teoria out¬ 
side-inside. O inverso, ou seja, a teoria de que a anormalidade 
de barreira seria secundaria a resposta inflamatoria a alerge¬ 
nios e irritantes seria a teoria inside-outside. Nao ha um con- 
senso na literatura sobre qual das hipoteses esta correta. A 
seguir, alguns indicios que suportam a teoria outside-inside: 

■ A fun^ao de barreira parece “flutuar” em rela^ao a ativi¬ 
dade da DA, sugerindo que altera^oes de barreira pode¬ 
riam determinar a atividade da doen^a 

■ Dano de barreira induzido (p. ex., por lauril sulfato) cau- 
saria aumento de citocinas como IL-la, IL-(3, TNF-a, 
indicando que a lesao de barreira por si so poderia levar a 
produ^ao de citocinas, inflama^ao e desencadeamento de 
dermatite 

■ Nas ultimas decadas, houve aumento da prevalencia da 
dermatite atopica, principalmente nos paises industrializa- 
dos, podendo este estar relacionado a maior exposi^ao a 
antigenos ambientais e maior intera^ao genetico-ambiental 
na expressao da doen^a. 

■ Alterapes estruturais 

Embora a DA possa se manifestar em qualquer area do 
corpo, acomete preferencialmente flexuras e face, sendo estes 
locais os de maior persistence de lesao clinica. Muitos fato- 
res poderiam explicar essas areas de predisposi^ao, incluindo: 
espessura da epiderme, permeabilidade do EC, tamanho dos 
corneocitos e varia^ao na exposi^ao a alergenios e irritantes. 

As palpebras e genitais tern a epiderme mais fina, seguidos 
pelo antebra^o e area retroauricular. A permeabilidade varia 
de acordo com a espessura do EC, sendo a maior penetra^ao 
na area de epiderme e EC mais finos, de modo que palpebras, 
outras partes da face e flexuras tern uma barreira epidermica 
mais fina e, portanto, fun^ao de barreira reduzida. Alem disso, 
essas areas apresentam menor “reserva de barreira epidermica”, 
tornando-se vulneraveis a qualquer agente exogeno que com- 
prometa a espessura e a fiincionalidade da barreira epidermica. 

O tamanho dos corneocitos tambem varia de acordo com 
o local, correlacionando com a permeabilidade. Nos pacientes 
de DA, os corneocitos sao significativamente menores quando 
comparados com corneocitos de pacientes sem historia de DA. 
A espessura media do EC em pele nao lesionada de pacientes 
com DA era 12,2 micrometros comparada a 19,7 nos grupos con¬ 
trole que nunca tiveram DA. Medidas na TEWL (perda de agua 
transepidermica) foram muito maiores na pele nao lesionada de 
pacientes com DA do que nos pacientes sem historia de DA. 

Alem de altera^oes estruturais relacionadas com os corneo¬ 
citos, os pacientes com DA apresentam outras altera^oes que 
podem corroborar para os defeitos de barreira, como modi- 
fica<;6es no pH cutaneo, aumento da atividade de proteases 
endogenas, ativa^ao de receptores PAR-2, deficiencia de FHN, 
alem de altera^oes na composi^ao lipidica. 

Importancia do pH na dermatite atopica 

O pH acido da superficie cutanea na pele normal e impor¬ 
tante nao apenas para controle do crescimento de bacterias 
patogenas e efeito antimicrobiano, mas tambem parece estar 
relacionado com descama^ao, coesao do EC e permeabilidade 
de barreira, visto que muitas enzimas reguladoras da home- 
ostase da barreira epidermica, como proteases relacionadas 
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com a descama^ao e seus inibidores, tem seu funcionamento 
dependente do pH, 

O pH da pele normalmente e ligeiramente acido, em decor- 
rencia de fatores exogenos (metabolismo microbiano, acidos 
graxos livres de origem pilossebacea, produtos de origem 
ecrina, como aminoacidos e acido lactico) e endogenos (sin- 
tese de acidos graxos livres pela fosfolipase secretoria, bomba 
sodio-protons). 

Na DA, o pH e notavelmente mais elevado que o nor¬ 
mal, mesmo na pele nao lesionada, sendo mais elevado em 
pacientes com lesoes ativas do que em pacientes assintoma- 
ticos. Este aumento de pH pode facilitar dano de barreira, 
alem de estar relacionado com demora na recupera^ao dessa 
estrutura cutanea. 

Rela^ao entre pH e atividade enzimatica 

Na descama^ao fisiologica a redu^ao da espessura da bar¬ 
reira e suficiente para renova^ao celular, impedindo ao mesmo 
tempo a penetra<;ao de alergenios e irritantes pelo EC. Esse 
equilibrio e regulado por uma intera^ao complexa entre pro¬ 
teases que degradam os corneodesmossomos e inibidores de 
proteases. 

A importancia do pH na atividade das proteases cutaneas 
foi demonstrada em ratos, nos quais a neutraliza^ao do pH da 
superficie da pele provocou rapida ativa^ao de proteases, com 
consequente degrada<^ao dos corneodesmossomos, resultando 
em perda de barreira do EC. 

Ativatfo de proteases na dermatite atopica 

As proteases relacionadas com a descama^ao pertencem ao 
grupo KLK (proteases relacionadas com calicreina), cujo fun¬ 
cionamento e otimo em pH discretamente alcalino. Aumento 
nos niveis de pH da superficie do EC estimula, por sua vez, a 
atividade das enzimas KLK, resultando em maior descama^ao 
e dano de barreira. Portanto, o nivel de atividade das proteases 
na barreira epidermica e um importante indicador de dano de 
barreira, incluindo pele sensivel e DA. 

Nos pacientes com DA, a expressao e o nivel de atividade 
das proteases sao mais elevados que no grupo controle, e o 
nivel de proteases (como KLK5 e KLK 14) parece se correla- 
cionar com medidas de fun^ao de barreira: positivamente com 
TEWL e negativamente com hidrata^ao cutanea. Tambem 
foi demonstrado que ratos transgenicos com expressao exa- 
gerada de KLK7 (tambem conhecida como SCCE - stratum 
corneum chymotryptic enzyme) desenvolviam lesoes clinicas 
semelhantes as da DA. O aumento da SCCE acarretou ruptura 
prematura dos corneodesmossomos, descama^ao precoce dos 
corneocitos, afinamento do EC, disfun^ao de barreira, com 
maior penetra^ao de irritantes e alergenios e consequente 
desenvolvimento de inflama^ao. 

Atividade enzimatica e PAR-2 

Outra consequencia do aumento da atividade das proteases 
na DA seria maior ativa^ao de uma familia de receptores prote- 
ase-ativados conhecida como PAR-2, relacionada com o sistema 
imune inato. PAR-2 e um “gatilho” desencadeador do sistema 
imunologico inato, capaz de mediar prurido relacionado com 
lesoes eczematosas, enfatizando a relevancia da via na DA. Sua 
ativa^ao resulta em inibi^ao da secre^ao de corpos lamelares e 
promo<;ao da corneifica^ao. Seu bloqueio por meio da inibi^ao 
da atividade de proteases melhora a taxa de recupera^ao da 
barreira cutanea. Na literatura, tem sido sugerido que essa via 
poderia constituir um alvo para tratamento da DA. 


■ Niveis reduzidos de NMF na dermatite atopica 

Em parte, o pH mais elevado na DA pode estar relacionado 
com a redu^ao de niveis de filagrina (Figura 51.1) e NMF nes¬ 
ses pacientes. 

Nos pacientes com DA, uma redu^ao dos produtos acidifi- 
cantes do NMF (sigla inglesa para natural moisturizing factor) 
resulta em aumento no pH da superficie da pele. Alem disso, 
os niveis reduzidos de filagrina e NMF resultam em capaci- 
dade reduzida de reten^ao de agua pelos corneocitos afetando 
a elasticidade cutanea e resistencia mecanica do EC. Com 
isso ha maior penetra^ao de antigenos pelos espa^os deixados 
pelos corneocitos “murchos”. 

■ Lipidios intercel u la res e dermatite atopica 

O pH tambem e relevante na gerai^ao e degrada^ao das 
lamelas lipidicas, pois enzimas geradoras de lipidios tem seu 
pH otimo acido. 

Na DA, ha altera^ao na matura<^ao e distribui^ao de gra- 
nulos lamelares, resultando em deficiencia consideravel de 
constituintes acidos, lipidicos e enzimaticos constituintes do 
EC, levando a fun^ao de barreira comprometida. Alem disso, 
um aumento na atividade da esfingomielina deacilase acarreta 
uma produ^ao reduzida de ceramidas, principal componente 
lipidico da barreira cutanea. 

O aumento de pH da superficie do EC pode induzir des- 
cama^ao tanto pelo aumento da atividade das proteases como 
por interference na forma^ao das lamelas lipidicas. 

■ Alteragoes de barreira secundarias 
na dermatite atopica 

Por fim, altera^oes secundarias podem induzir mais dano a 
barreira cutanea por meio de proteases secretadas por celulas 
no infiltrado inflamatorio, sendo seu nivel relacionado com o 
grau de gravidade da crise de DA. 

Proteases e lipases exogenas tambem podem contribuir 
para dano de barreira na DA. Acaros podem produzir pro¬ 
teases, capazes de clivar proteinas de adesao do epitelio pul- 
monar, induzindo inflama^ao. S. aureus pode produzir protei- 
nases que poderiam levar a quebra dos corneodesmossomos, 


rm' 



Figura 51.1 Imunofluorescencia para marcagaode expressao de filagrina (verde) no 
estrato corneo. (Cortesia: Chemyunion Qufmica Ltda. f Sorocaba/SP, Brasil.) 
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por meio de mecanismo semelhante a SCCE. Alem disso, pode 
interferir na forma^ao de lipidios lamelares com a produ^ao 
de esfingosina deacilase e glicerofosfolipidios. 


► Altera^oes geneticas que 
afetam a fungao de barreira 
na dermatite atopica 

Diversos autores identificaram variantes nos genes regula- 
dores da integridade da barreira epidermica e demonstrou-se 
associa^ao dessas variantes com DA. 

Os fatores geneticos mais significativos associados a DA 
relacionam-se com muta^oes no gene FLG que codifica a 
pro-filagrina, precursor de 500 kDa da filagrina, constituindo 
o principal fator de risco para desenvolvimento da DA. As 
muta^oes FLG foram encontradas em 14 a 56% dos pacientes 
europeus com DA, dependendo do desenho do estudo e das 
muta 9 oes testadas. 

Em 2006, Palmer etal identificaram duas muta^oes no gene 
FLG, inicialmente associadas a ictiose vulgar; porem, estava 
tambem associada forte predisposi^ao a DA. Desde entao, 
estudos adicionais confirmaram e encontraram outras muta¬ 
tes nulas que predispoe a DA. Ate o presente foram 20 muta- 
9 oes no gene FLG nas populates europeias e 17 nas asiaticas. 
Sergeant et al. (2009) encontraram forte associa^ao entre pele 
seca e sensfvel e portadores da muta^ao FLG. Nemoto-Habe 
et al (2009) demonstraram uma forte correla^ao entre gravi- 
dade clinica e disfun^ao de barreira em pacientes com DA e 
muta^ao FLG. 

O gene FLG esta localizado no complexo de diferencia- 
$ao epidermica, compos to por genes que codificam proteinas 
envolvidas na diferencia^o celular epidermica. Ess a regiao e 
fortemente associada a disturbios dermatologicos, como DA e 
psoriase. Faz parte deste complexo o gene psoriasin (S100A7), 
marcador de disfun^oes hiperproliferativas e psoriase, que 
recentemente tambem foi associado a DA. 

A associate de muta^oes FLG com DA torna possivel 
explicar os mveis reduzidos de filagrina e NMF encontrados 
na barreira de pacientes com DA. A redu^ao dos produtos 
acidificantes do NMF, por sua vez, acarreta aumento no pH 
da superffeie da pele, tendo sido sugerido em literatura que 
este poderia alterar a atividade de proteases do EC, seja pelo 
aumento da quantidade de proteases degradatorias ativadas (pH 
otimo discretamente alcalino), seja pela redu<;ao de sua inibi^ao 
(pH otimo das enzimas inibidoras e acido), resultando em des- 
cama^ao precoce dos corneocitos e lesao de barreira. A muta^ao 
no gene FLG, portanto, acarretaria uma serie de mudan^as na 
fun^ao de barreira, incluindo forma^ao dos corneocitos (redu- 
^ao de nfveis de filagrina), forma dos corneocitos (corneocitos 
“murchos” por deficiencia de NMF), deficit na hidrata^ao cuta¬ 
nea, alem de supostos efeitos sobre a descama<;ao e as lamelas 
lipfdicas secundarias ao aumento de pH. 

Outras altera^oes geneticas relacionadas com DA na litera¬ 
tura incluem muta^oes nos genes que codificam proteinas de 
adesao constituintes dos desmossomos e proteinas de jun^ao, 
relacionadas com redu^ao da integridade de barreira. 

Na pratica, o que isso representa? Foi sugerido em literatura 
que DA seria um exemplo de intera^ao genetica e ambien- 
tal dose-dependente. A predisposi^ao genetica constituiria 
o marco inicial da evolu^ao atopica, sendo que o numero e 


o grau de disfun^ao dos genes de barreira poderiam ajudar 
a determinar a gravidade do dano de barreira; por exemplo, 
uma altera^ao em um so gene da barreira poderia predispor a 
DA, porem requereria exposi^ao a agentes ambientais, como 
uso inadequado de higienizadores, para a expressao a doen^a. 
Em contrapartida, muta^oes em varios genes de barreira 
poderiam por si sos desencadear dano de fun^ao de barreira e 
desenvolvimento de DA mais grave, sendo que fatores ambien¬ 
tais poderiam agravar este quadro. A altera^ao da barreira, por 
sua vez, possibilitaria penetra^ao de alergenios atraves da pele, 
facilitando a intera^ao destes com celulas apresentadoras de 
antigenos e celulas efetoras do sistema imune. 


► Higienizadores e limpadores 
na dermatite atopica 

Em geral, os higienizadores sao desenvolvidos para remo¬ 
ver impurezas, suor, sebo e oleosidade da pele. Isso e possi¬ 
vel por meio do uso de surfactantes ou tambem chamados de 
tensoativos que ajudam a suspender e solubilizar os residuos 
e oleos, em adi<^ao ao processo de remo^ao de celulas mortas 
e esfolia^ao da pele. Apesar dos efeitos beneficos, a intera^ao 
dos tensoativos com as proteinas do estrato corneo e lipidios 
da camada cornea pode ser deleteria para a pele, provocando 
eventualmente dano da barreira, manifestado como resseca- 
mento, eritema, irrita^ao e prurido. 

O surfactante ou tensoativo e definido como um agente que 
reduz a tensao superficial entre um sistema de duas fases, como 
um sistema liquido-solido. Os dois grupos quimicos distintos 
na composi^ao do surfactante, um lipofilico e um hidrofilico, 
tornam possivel que um agente possa ser dissolvido em ambas 
as fases. Em resumo, o tensoativo ajuda na suspensao e solubi- 
liza^ao dos residuos e da oleosidade da pele (Figura 51.2). 

Na dermatite atopica, como foi estudado, varias fun^oes 
criticas da camada cornea estao comprometidas, refletidas por 
meio da descama^ao excessiva da pele e xerose cutanea cro- 
nica, mesmo nos periodos de remissao das crises de eczema 
inflamatorio. 

Em geral, o contato dos portadores de DA com tensoativos/ 
surfactantes provoca o surgimento de lesoes inflamatorias de 
pele. Esses pacientes demonstram um aumento na sensibili- 
dade a irrita^ao, e, com isso, considera-se alto nessa popula^ao 
o potencial de irrita^ao a agentes de limpeza. 



Figura 51.2 Esquema da estrutura de um tensoativo. Eles reduzem a tensao super¬ 
ficial da agua, possibilitando que a sujeira seja removida facilmente. 
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A extensao desse dano em potencial e dependente da natu- 
reza dos tens oat ivos/surfact antes, bem como das condi^oes 
de higieniza^ao e da gravidade da doen^a. Minimizar o dano 
causado pelos limpadores, sem comprometer a doen^a, deve 
ser a grande preocupa^ao ao se pensar na higieniza^ao da pele 
do atopico. 

■ Fatores que influenciam a 
suavidade dos higienizadores 

Quando se fala em higienizadores em geral, dois sao os 
principais fatores relacionados com o potencial de irrita^ao e 
ressecamento: pH e o tipo de surfactante/tensoativo. 

pH 

O pH dos higienizadores e provavelmente o fator que mais 
gera polemica em causar ressecamento, irrita^ao e desequili- 
brio na flora bacteriana da pele. O pH normal da pele e acido, 
e manter esse ambiente acido e importante para proteger a 
pele contra a prolifera^ao de certos microrganismos. Estudos 
sugerem que higienizadores com pH alcalino, como os saboes 
classicos, podem danificar a barreira cutanea, demonstrando 
inclusive que estes causam mais ressecamento na camada cor¬ 
nea do que agentes com pH neutro ou acido. Sabendo que, nos 
pacientes com DA, o pH da superficie da pele ja tende a ser 
mais elevado, sabe-se que ha uma tendencia maior ainda para 
que a barreira cutanea desses individuos sofra ao contato com 
esses agentes quimicos, principalmente os de pH alcalino. 

No processo de desenvolvimento de agentes de limpeza 
sinteticos ( syndet ), obteve-se a produ^ao de agentes com pH 
acido ou neutro, conferindo-lhes vantagens sob re os saboes 
com pH alcalino. 

Surfactante ou tensoativo 

Todos os higienizadores contem tensoativos/surfactantes. 
Os saboes classicos, por exemplo, contem tensoativos deri- 
vados de acidos graxos (p. ex., sebato de sodio, cocoato de 
sodio). 

O tipo e a quantidade de surfactantes/tensoativos em um 
higienizador podem causar um impacto importante no poten¬ 
cial de ressecamento e irrita^ao da pele. 

Tipos de surfactante ou tensoativo 

Existem quatro maiores tipos principais de surfactantes: 
anionicos, cationicos, anfotericos e nao ionicos. 

■ Tensoativos anionicos (carga negativa): sao os que apre- 
sentam maior potencial de causar irrita^ao na pele. 
Encontrados nos saboes tradicionais, sao representados 
classicamente pelo lauril sulfato de sodio. A propor^ao 
do tensoativo anionico e um importante fator desencade- 
ante da irrita 9 §o. Os tensoativos anionicos a base de sais 
de isetionato parecem ter melhor compatibilidade com a 
pele dentre os dessa classe de tensoativos. A associa^ao de 
agentes anionicos com outros surfactantes menos irritan- 
tes como cationicos ou nao ionicos (propilenoglicol) pode 
melhorar o potencial de irrita^ao em um higienizador 

■ Tensoativos cationicos (carga positiva): apresentam menor 
potencial de irrita^ao 

■ Tensoativos anfoteros (cargas positiva e negativa con- 
forme pH) 

■ Tensoativos nao ionicos. 


A Tabela 51.1 mostra exemplos de agentes que mais comu- 
mente representam os surfactantes nos higienizadores. 

Categoria de surfactantes/tensoativos e 
representa^ao de exemplos. 

Surfactante/tensoativo Composto representativo 

Anionico Lauril sulfato de sodio, lauril eter sulfossuccinato de 

sodio, cocoil isetionato de sodio, sebato de sodio, 
cocoato de sodio 

Cationico Acrilato, trietanoetanolaminas 

Anfoterico Cocoamidopropil betama 

Naoionico Propilenoglicol 


■ Classifica^ao dos higienizadores 

Podemos dividir os higienizadores em: 

► Sabao classico. Limpador especifico gerado pela rea^ao 
quimica de uma gordura com um alcali, produzindo um sal 
de acido graxo com propriedades detergentes. 

Apresenta pH alto (9-10) e e eficiente em remover sebo, 
mas nao o distingue dos lipidios intercelulares, o que resulta 
em ressecamento e irrita^ao. 

► Combars (barras mistas ou combinadas). Combinam sabo- 
nete alcalino e higienizadores syndet no mesmo produto. 
Apresentam pH 7-9; removem mais sebo do que lipidios 
intercelulares quando comparadas aos saboes tradicionais. 

► Higienizador syndet. Higienizador composto por detergen¬ 
tes sinteticos conhecidos como syndets. O surfactante mais 
conhecido dessa classe e o cocoil isetionato. Apresenta pH 
5,5-7; sao mais suaves que os saboes em geral e ajudam a man- 
ter a integridade estrutural da pele. 

► Higienizadores lipid-free. Sao agentes liquidos que nao con¬ 
tem gordura na sua formula^ao. Nao removem lipidios inter¬ 
celulares nem alteram o pH da pele. Melhor op^ao para peles 
sec as e sensiveis e podem ser usados como demaquilantes. 

► Cremes de limpeza. Compostos de agua, oleo mineral, 
petrolato e ceras. Formam filme na pele, tern baixo poten¬ 
cial de limpeza e sao excelentes para remo^ao de cosmeticos. 
Pobre atividade antibacteriana. 

Conforme evidenciado, os saboes classicos geralmente res- 
secam e irritam a pele, podendo causar eritema e prurido, exa- 
cerba^ao da inflama^ao e ressecamento da DA. 

Uma serie de estudos em pacientes com dermatite atopica 
tern demonstrado que os higienizadores que contem detergen¬ 
tes sinteticos (syndets) sao mais suaves que os saboes tradicio¬ 
nais e ajudam a manter a integridade estrutural da pele. Em 
2006, um estudo duplo-cego comparative demonstrou como 
a escolha do higienizador pode ser importante nos pacien¬ 
tes com DA. Foram avaliados 50 pacientes com DA leve que 
foram submetidos ao uso de dois diferentes tipos de higieni¬ 
zadores syndet durante 4 semanas, mantendo-se os tratamen- 
tos em vigencia para a doen^a. Previamente ao estudo, 70% 
da popula^ao avaliada fazia uso de saboes classicos em sua 
rotina. Apos 28 dias e mudan^a apenas no tipo de higieniza¬ 
dor, ambos os grupos demonstraram uma redu^ao estatisti- 
camente significativa do EASI (mdice de gravidade e area do 
eczema) (p < 0,05%), na avalia^ao clinica feita pelo investi- 
gador e na melhora na autoavalia^ao do paciente quanto ao 
ressecamento da pele, sugerindo que esses produtos interagem 
minimamente com proteinas e lipidios do estrato corneo. 


Tabela 51.1 
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Os higienizadores lipid-free tambem sao uma op^ao interes- 
sante para esse grupo de pacientes, principalmente nas formas 
moderadas da doen^a e em areas faciais. Bikowski et a/., em 
2001 , sugeriram um regime de higieniza^ao das areas afeta- 
das pela dermatite atopica com locoes lipidfree y que parecem 
apresentar um excelente perfil de tolerabUidade nesse grupo de 
pacientes. Foram avaliados 57 pacientes com dermatite atopica 
com uso de Cetaphil lo^ao de limpeza® e uma lo^ao lipid-free 
simile. Os pacientes mantiveram nesse periodo o uso de hidro- 
cortisona topica nas areas de eczema em atividade. O resul- 
tado mostrou que no grupo de Cetaphil® houve melhora mais 
rapida do quadro em rela^ao ao grupo controle (p < 0,05). O 
autor sugeriu melhor desempenho do Cetaphil® no potencial 
de hidrata^ao do estrato corneo em virtude de sua formula^ao. 

Em 2004, foi proposto o uso de um agente de limpeza com 
ureia e glicerina como emolientes combinados. A medida de 
corneometria e TEWL foi realizada em flexura de antebra^os: 
2 h, 1 h e imediatamente antes da aplica^ao, assim como 1 , 2 ,3, 
4, 6 e 22 h apos a aplica^ao e retirada dos produtos. A medida 
de TEWL, que era elevada no basal, passou a valores proxi- 
mos ao normal apos a limpeza e voltou aos valores elevados 
ao longo das 22 h de acompanhamento. O resultado do uso da 
emulsao de ureia demonstrou uma dura^ao de efeito maior do 
que no grupo controle, sendo essa diferen^a estatisticamente 
significativa nas medidas entre 2 e 6 h. 

Esses higienizadores sinteticos associados a hidratantes, 
agentes emolientes, umectantes e oclusivos podem ser comer- 
cializados na apresenta^o em barra ou liquida. 

Os hidratantes devem sempre ser associados aos cuidados 
diarios do paciente com dermatite atopica. 


► Hidratantes 

O uso correto de hidratantes e fundamental nos regimes de 
cuidado com a pele em praticamente todas as doen 9 as derma- 
tologicas, especialmente naquelas com altera^ao da barreira 
epidermica. 

A DA e uma doen^a cronica, com periodos de exacerba- 
9 ao e remissoes; com isso, o seu tratamento implica alto custo 
financeiro, por numerosas consultas, uso de cosmeceuticos e 
medicamentos de prescri^ao em longo prazo. 

Os objetivos do tratamento a curto prazo sao: controle da 
“crise”, cicatriza^ao da pele e controle do prurido. Ja no curso 
da doen^a, deve-se procurar diminuir o numero e a intensi- 
dade das “crises”. 

Os hidratantes fazem parte dos cuidados basicos exigidos para 
a pele com DA, independentemente da gravidade da doen^a. 

■ Importance da hidrata^ao 

A aplica<;ao de hidratantes na pele leva a altera^oes tanto 
nas camadas superficiais como nas profundas. As caracteristi- 
cas quimicas e fisicas peculiares de cada ingrediente determi- 
narao o desempenho da formula^ao. 

A hidrata^ao possibilita que o estrato corneo fique mais 
maleavel e distensivel, evitando fissuras; entretanto, uma 
hidrata^ao excessiva aumenta a permeabilidade, podendo 
ocorrer macera^ao. 

O uso de hidratantes no tratamento da DA e de fundamen¬ 
tal importancia, pois: 

■ Aumentam a hidrata^ao da pele 


■ Sao capazes de restaurar a barreira epidermica e preservar 
a integridade da mesma 

■ Melhoram os sintomas e o quadro clinico da doen^a, redu- 
zindo a suscetibilidade a irrita^ao 

■ Aumentam a eficacia dos corticoides topicos e apresentam 
um efeito poupador de corticoide 

■ Podem prevenir novas “crises”, pela preven^ao do surgi- 
mento de um ambiente favoravel a recorrencia da doen^a. 

A pele so e hidratada quando a agua fica retida na derme e na 
epiderme como resultado de uma barreira epidermica Integra. 

O equilfbrio entre o meio externo e o corpo acontece 
quando a umidade relativa do ar e aproximadamente 70%. 
Como na maior parte do tempo, a umidade relativa do ar gira 
em torno de 27 a 30%, o papel dos hidratantes e essencial na 
manuten^ao do conteudo de agua da pele. 

Cremes hidratantes prop oreionam aporte de agua direta- 
mente para a pele proveniente da sua fase aquosa (solvente), 
mas nao de sua fase soluta. Os lipfdios contidos no creme 
podem tambem formar um filme na superficie da pele que 
reduz a TEWL; portanto, a agua fica acumulada logo abaixo 
desse filme. Alguns lipidios tambem podem penetrar na pele 
danificada e influenciar a restaura<;ao da barreira epidermica, 
alem de diminuir a irrita^ao induzida por surfactantes. 

■ Mecanismos de hidrata^ao 

De acordo com o mecanismo de a^ao, as substancias utilizadas 
na formula^ao dos hidratantes podem ser classificadas como: 

■ Oclusivas 

■ Umectantes 

■ Emolientes 

■ Restauradoras de barreira. 

Os hidratantes serao discutidos no Capitulo 36. 

■ Terapeutica da dermatite atopica 
com o uso de hidratantes 

Sendo o tratamento topico fundamental para pacientes 
com doen^as dermatologicas, a aderencia do paciente e um 
grande desafio no manejo de tais patologias. Sabemos que, se 
os hidratantes forem utilizados em quantidades muito peque- 
nas, terao um valor limitado no tratamento. 

A escolha do hidratante pode ser influenciada por condi- 
96 es climaticas. O uso de cremes e preferivel a pomadas em 
cond^oes de clima quente e umido. Alem disso, pacientes nao 
gostam de utilizar hidratantes muito viscosos durante o dia. 

Foliculite oclusiva e reten 9 ao de suor podem ser problemas 
quando se utilizam hidratantes muito oclusivos. 

O estilo de vida do paciente tambem deve ser levado em 
considera 9 §o na escolha do produto ideal. 

Conforme descrito anteriormente, a DA e uma doen 9 a 
primaria do estrato corneo, cuja barreira esta imperfeita, com 
deficiencia de NMF e lipidios intercelulares. No tratamento e 
na fase de manuten 9 ao da DA, os hidratantes devem conter 
substancias reparadoras de barreira. 

Reparadores da barreira epidermica \ 

Lipidios nao fisiologicos 

O petrolatum e comumente considerado uma substancia 
oclusiva, mas tambem e considerado em estudos recentes como 
um lipidio nao fisiologico. Foi demonstrada sua capacidade de 
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penetrar profundamente no intersticio do EC. Aplica^oes em 
peles danificadas provocam uma restaura^ao de aproximada- 
mente 50% da fun^ao barreira por ate 8 h, porem nao ha efeito 
cumulativo. 

Ainda na busca de produtos que pudessem auxiliar a tera- 
peutica da dermatite atopica, foi desenvolvido um creme 
hidratante contendo N-palmitoiletanolamina (PEA). Essa 
substancia atua mimetizando os lipidios da estrutura lame- 
lar da barreira epidermica. Dados de estudos conduzidos 
demonstram que essa substancia apresenta propriedades anti- 
inflamatorias e antipruriginosas em razao da capacidade da 
PEA de se ligar aos receptores CB2, que inibem a ativa^ao dos 
mastocitos. Estudos clinicos demonstraram efeitos anti-irrita- 
tivos, alivio dos sinais e sintomas da doen^a e uma diminui^ao 
na necessidade do uso de corticosteroides topicos. 

Reparadores de barreira \ Repository de lipidios fisiologicos 

Na dermatite atopica, ha diminui^ao das ceramidas na bar¬ 
reira e a razao ceramidas/colesterol esta significativamente 
reduzida. Desse modo, uma possibilidade de interven^ao 
terapeutica e o efeito mais especifico nas bicamadas lipidicas 
intercelulares pela reposi^ao de lipidios deficientes. Os lipidios 
fisiologicos atravessam o estrato corneo e, apos serem absorvi- 
dos pelos corneocitos, sao incorporados nos corpos lamelares 
em forma^ao. Posteriormente, esses lipidios sao depositados 
no intersticio do estrato corneo. Hidratantes que contem gra- 
nulos de lipidios fisiologicos (ceramidas, colesterol e acidos 
graxos) tern sido desenvolvidos. Esses granulos contem multi- 
plas estruturas lamelares; com isso, espera-se que eles tenham 
uma afinidade superior na pele e aumentem o efeito hidra¬ 
tante. 

Estudos recentes demonstraram que essa mistura de tres 
lipidios-chave composta de ceramidas, colesterol e acidos 
graxos livres, com predominio de ceramidas na propor^ao 
3:1:1, acelera o reparo da barreira. Isso diminui a gravidade da 
doen^a quando usados em monoterapia e tambem na combi- 
na<;ao com o uso de corticosteroides topicos. 

Foi demonstrado tambem que o uso de corticosteroides 
topicos inibe a sintese de colesterol epidermico, acidos graxos 
e ceramidas em mais de 50%. Portanto, e fundamental que se 
utilizem emolientes com alvo especifico na sintese de lipidios 
para aliviar esse efeito colateral do corticosteroide topico na 
barreira epidermica. 

E importante considerar que a principal abordagem tera¬ 
peutica da DA se da por meio do uso de corticosteroides topi¬ 
cos. Entretanto, o uso desses medicamentos podera cursar 
com uma serie de efeitos colaterais indesejaveis. Com isso, a 
pro cur a por alternativas terapeuticas que diminuam ou elimi- 
nem o uso do corticosteroide topico tern sido constants 

Um estudo realizado com 86 crian^as portadoras de der¬ 
matite atopica demonstrou que o uso de um hidratante que 
contem oleo de girassol a 2% teve como principal efeito evitar 


o uso de corticoide topico. Alem disso, houve uma melhora na 
liquenifica^ao, escoria^ao e na qualidade de vida das crian^as 
e seus pais. Este oleo de girassol consiste principalmente em 
trigliceridios (acido oleico e linoleico) e em uma menor pro- 
por^ao de fitoesterois e vitamina E. 

Outro estudo controlado e randomizado quantificou uma 
diminui^ao no consumo de corticosteroides de alta poten- 
cia em pacientes com DA moderada a grave apos 6 semanas 
de uso de um hidratante contendo extrato de aveia quando 
comparado ao grupo controle. O efeito poupador de corti¬ 
coide pode ser explicado pelo fato de que o uso do hidratante 
melhora a qualidade da barreira epidermica; isso limitaria a 
penetra^ao de agentes ambientais irritantes e alergenios que 
desencadeariam os mecanismos inflamatorios. 

Diversos estudos realizados com uso de hidratantes repara¬ 
dores de barreira demonstram efeito poupador de corticoide. 


► Condusao 

Ha sugestoes praticas para o uso de emolientes e higieniza- 
dores na dermatite atopica, o que nos for^a a estabelecer regras 
praticas que sejam padronizadas como o mais adequado para 
a maioria dos pacientes (Tabela 51.2). 

O tratamento da dermatite atopica deve ser embasado, 
antes de tudo, na avalia^ao da historia inicial, na extensao e 
gravidade da doen<;a, incluindo o impacto psicologico no 
paciente e nos familiares. 

Consensos e algoritmos publicados sobre dermatite atopica 
sao unanimes em estimular o uso de hidratantes e os cuida- 
dos com habitos de higiene e tipo de higienizadores, pois estes 
podem vir a funcionar como um gatilho para o processo infla- 
matorio. 

O ideal e usar um higienizador hidratante, de preferencia 
os que contem detergentes sinteticos ( syndets) ou higieniza¬ 
dores lipid-free. 

Deve-se evitar o uso de higienizadores antibacterianos, 
pois nao ha evidencias de que tenham efeito benefico na des- 
coloniza^ao da flora do atopico, e alguns artigos sugerem risco 
de indu^ao de resistencia bacteriana. 

Produtos infantis nao necessariamente demonstram vanta- 
gens sobre outros produtos. 

A hidrata^o deve ser feita logo apos o banho e repetida de 
preferencia a cada 6 h no paciente atopico. 

Ha fortes evidencias de que os hidratantes sao agentes de 
primeira linha muito efetivos no tratamento da DA e podem 
agir como poupadores de corticoide. 

Os veiculos em creme promovem maior melhora na fun^ao 
de barreira que as locoes. 


Tabela 51.2 


Orientates gerais para a abordagem da pele com DA. 


Crian;as ate 3 anos 

Limpeza: higienizadores suaves (. syndet ) 
para o banho e/ou locoes lipid-free para 
face e area das fraldas 

Hidratagao: hidratantes, de preferencia, 
repositores de lipidios fisiologicos em 
creme oulo^ao 


Crian^as > 3 anos ate a puberdade 

Limpeza: higienizadores suaves [syndet) e/ou 
locoes lipid-free para a face 

Hidrata^o: hidratantes, de preferencia, 
repositores de lipidios fisiologicos em creme 
ou lo^ao 


Adultosjovens 

Limpeza: locoes lipid-free para mulheres + 
higienizadores suaves {syndet) para homens 
(melhor aceitagao) 

Hidratagao: hidratantes, de preferencia, 
repositores de lipidios fisiologicos. A noite, 
priorizar veiculos mais viscosos 


Pele madura 

Limpeza: locoes lipid-free 


Hidrata^o: hidratantes, de preferencia, 
repositores de lipidios fisiologicos. Priorizar 
veiculos mais viscosos na face a noite 
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Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


► Introdugao 

Estrias de distensao (ou estrias atroficas) sao lesoes cuta- 
neas visfveis, que se for mam em areas afetadas por dano da 
derme por intensa e/ou rapida distensao. 

Nao existe uma causa isolada para o surgimento das estrias, 
mas, sim, uma combina^ao de fatores, como estiramento 
mecanico da pele, hereditariedade e influencia hormonal. A 
desidrata^ao cutanea tambem contribui para a forma^ao e o 
agravamento das estrias. Tais fatores podem ocorrer em diver- 
sos estados fisiologicos, incluindo puberdade, gesta^o, cresci- 
mento estatural, ganho de peso, obesidade e aumento rapido 
de massa muscular. Outras condi^oes, como sindrome de 
Cushing, sindrome de Marfan, diabetes, tuberculose e lupus 
eritematoso, tern sido relacionadas com o aparecimento de 
estrias, assim como tratamentos com altas doses de corticos- 
teroides, por via topica ou oral. Sao tambem comuns os casos 
de surgimento de estrias nas mamas apos coloca^ao de protese 
mamaria. 

Observa 9 oes morfologicas e estudos moleculares na pele 
afetada por estrias mostram perda da capacidade cutanea em 
sintetizar fibroblastos, anormalidades no tecido conectivo e 
significativo decrescimo na quantidade de colageno e fibras de 
elastina e fibrilina, em compara^ao a pele normal. 

As estrias ocorrem em ambos os sexos, porem sao muito 
mais frequentes nas mulheres e representam uma condi^ao 
inestetica com resultados terapeuticos pouco satisfatorios em 
grande parte dos casos. Apesar da alta prevalencia, do impacto 
psicologico nos pacientes e da dificuldade de tratamento, as 
estrias ainda sao alvo de poucos estudos cientificos. 

O objetivo deste capitulo e abordar o uso dos agentes cos¬ 
meceuticos para a preven^ao e o tratamento das estrias de dis¬ 
tensao. 


► Bases fisiologicas e 
histologicas das estrias 

Os fatores desencadeantes das estrias ainda sao pouco 
entendidos. Muitos autores acreditam que o seu surgimento 
esteja associado a ruptura do tecido conectivo por estresse, mas 
outros nao concordam. Foi sugerido tambem que as estrias se 
desenvolvem mais facilmente na pele que apresenta por^ao sig- 
nificativa de colageno com liga^ao cruzada mais consistente, 
uma vez que elas ocorrem no inicio da vida adulta. Muitos 
fatores, incluindo hormonios e, particularmente, corticoste- 
roides, estresse mecanico e predisposi^ao genetica, exercem 
papel importante no surgimento das estrias. A Tabela 52.1 
resume as diferentes causas referidas na literatura que estao 
relacionadas com o desenvolvimento das estrias. 

Estrias gravfdicas decorrem de uma combina^ao de fatores 
hormonais (p. ex., os hormonios adrenocorticais, o estrogeno 
e a relaxina) associados ao estresse do tecido conectivo em 
fun^ao do aumento de tamanho em diversas areas do corpo. 
Uma analise observacional de 324 primiparas revelou estrias 
em 52% dos casos e concluiu que o fator de risco mais signifi¬ 
cativo e a baixa idade materna. Outro estudo avaliou os fatores 
de risco para o desenvolvimento de estrias em 112 primiparas 
e mostrou que as mulheres que desenvolveram estrias eram 
significativamente mais j ovens e ganharam mais peso durante 


Tabela 52.1 


Infeqao, levando a libera^ao de uma toxina {striatoxin), a qual danifica os tecidos por 
toxicidade microbiana 

Efeito mecanico do estiramento, o qual acarreta ruptura do tecido conectivo (gesta^ao, 
obesidade, aumento da massa muscular) 

Crescimento normal da adolescencia ou estirao puberal 

Aumento dos niveis dos hormonios esteroides; sindrome de Cushing; terapia esteroide local ou 
sistemica, com efeito catabolico sobre os fibroblastos 

Fatores geneticos (ausencia de estrias na gravidez em pessoas com sindrome de Ehlers-Danlos 
e sua present como urn dos criterios menores de diagnostic de sindrome de Marfan sugerem 
urn importante elemento genetico) 

Estados de imunossupressao associados ao uso de medicamentos hipertensivos na gestagao, 
HIV ou doen^as como a tuberculose e o tifo 

Doen^a hepatica cronica 


a gesta^ao. De acordo com Osman et al (2007), estrias mode- 
radas e graves estao associadas a: pouca idade materna, alto 
peso do bebe ao nascer, idade gestacional mais avan^ada ao 
nascimento e historia familiar de estrias. 

A importancia dos fatores geneticos em determinar a sus- 
cetibilidade ao desenvolvimento das estrias e enfatizada pela 
sua ocorrencia na sindrome de Marfan. Alem disso, estudos 
geneticos recentes sugerem que ha diminui^ao no metabo- 
lismo dos fibroblastos nos portadores de estrias de distensao, 
resultando em diminui^ao na expressao genica de colageno, 
elastina e fibronectina desses individuos. 

Um estudo quantificou receptores de estrogeno, andro- 
geno e glicocorticoides, concluindo que regioes que sofrem 
grande estiramento mecanico da pele podem expressar maior 
atividade dos receptores hormonais, que, por sua vez, podem 
influenciar o metabolismo da matriz extracelular, causando a 
forma^ao de estrias. 

Histologicamente, as estrias, a princfpio, apresentam fibras 
elasticas adelga^adas e bandas de colageno alongadas e alinha- 
das paralelamente a superficie da pele, no ter^o superior da 
derme reticular, alem de um infiltrado linfocitico perivascular 
profundo e superficial. Com o passar do tempo, as fibras elas¬ 
ticas afinam-se mais, fragmentam-se, diminuem em mimero 
e adquirem posi^ao longitudinal. As fibras colagenas apresen- 
tam-se espessadas e em disposi^ao longitudinal a superficie, 
diferentemente das fibras colagenas da pele normal, que tern 
disposi^ao multidirecional. Tais altera^oes diminuem a espes- 
sura dermica, e ha perda de colageno e elastina. Na epiderme, 
observa-se um padrao de atrofia, fragilidade e retifica^ao das 
cristas epiteliais, semelhante ao encontrado em cicatrizes cuta- 
neas. 

■ Manifesta^oes chnicas 

As estrias ocorrem em areas nas quais a resistencia da 
pele esta diminufda e ha grande acumulo de tecido adiposo. 
Em geral, sao multiplas e linearmente bem definidas. Nas 
mulheres, ocorrem predominantemente nas mamas e em 
algumas areas tambem afetadas pela celulite, como flancos, 
nadegas e abdome, com pico de incidencia na adolescen¬ 
cia (Figura 52.1). Podem acometer ate 90% das gestantes e, 
nesses casos, sao comuns ao longo do abdome e das mamas, 
mas podem tambem surgir nos flancos, nas nadegas, coxas e 
pernas, associadas ou nao a hipercromia (Figura 52.2). Nos 
homens, ocorrem mais frequentemente na parte inferior do 
dorso e na parte alta das coxas (Figura 52.3). Podem tambem 
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Figura 52,1 Estrias recentes em mama de adolescente - uma das localiza^oes mais 
comuns nessa faixa etaria. Observe o importante componente vascular. 



Figura 52.2 Estrias gravidicas associadas a hiperpigmenta^ao. 



Figura 52.3 Estrias mistas no dorso de adolescente do sexo masculino. 



Figura 52.4 Estrias largas, decorrentes de uso de corticosteroide sistemico em pa- 
ciente de 21 anos. Observe a extensao das lesoes e o acometimento de areas atipicas, 
como a superficie de extensao dos bravos e das pernas. 


se desenvolver na area dos ombros em homens jovens que 
praticam muscula^ao, quando sua massa muscular aumenta 
rapidamente. 

As estrias associadas ao uso de corticoides sistemicos ou 
a sindrome de Cushing sao geralmente mais largas e viola- 
ceas, amplamente distribuidas e podem atingir areas atipicas 
(Figura 52.4). 

A Colorado das estrias depende da combina^ao do com¬ 
ponente microvascular e do tamanho e da atividade dos mela- 
nocitos. Em pacientes de fototipo mais alto, as estrias recentes 
costumam ser hipercromicas. 

Na fase inicial, as estrias sao chamadas rubras ou recentes, 
pois apresentam Colorado que varia do vermelho ao violaceo, 
em linhas elevadas que podem ser levemente pruriticas, com 
as altera<;6es inflamatorias clinicamente visiveis. Ao longo 
do tempo, sua cor torna-se branco-nacarada, e a superficie 
fica atrofica, levemente enrugada, como cicatrizes cutaneas 
(Figura 52.5). Nessa fase, sao chamadas de estrias albas ou 
antigas. 

Tanto do ponto de vista clinico quanto histologico nao 
existem difere^as significativas entre as estrias de diferentes 
etiologias ou localiza^ao ou entre os diferentes generos ou fai- 
xas etarias. Basicamente, elas diferem conforme o tempo de 
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Figura 52.5 Estrias antigas. Observe o aspecto nacarado e enrugado, clinicamente 
semelhante ao aspecto de qualquer cicatriz. 


evolu^ao e a aparencia clinica. Dessa maneira, para proposi- 
tos clinicos, histologicos e terapeuticos, as autoras desta obra 
sugerem uma classifica^ao com base no tempo de evolu^ao, no 
tamanho (largura) e no relevo das estrias (Tabela 52.2). 


► Cosmeceuticos 

O tratamento das estrias visa estimular a neocolagenese e 
a reestrutura<;ao epidermica. Na pratica clinica, constitui um 
desafio ao dermatologista e requer persistence e disciplina do 
paciente. 

O sucesso no tratamento de estrias recentes e maior em 
compara^ao com as estrias antigas. Os protocolos atuais de 
tratamento incluem, alem de tratamentos topicos, procedi- 
mentos como peelings quimicos, mesoterapia, dermoabrasao, 
S ubcision®, luz intensa pulsada, lasers e fototermolise fracio- 
nada. 

Produtos cosmeceuticos podem ser utilizados como trata¬ 
mento topico de maneira adjunta a esses procedimentos ou, 
eventualmente, como primeira op^ao terapeutica para estrias 
recentes. Estes agem principalmente na manuten^ao da hidra- 
ta^ao cutanea, prevenindo o agravamento e o surgimento de 
novas estrias. Alem disso, alguns dos ativos cosmeceuticos 
tern a capacidade de estimular a produ^ao de colageno e de 


componentes da matriz extracelular na derme, alem de preve- 
nir a instala^ao da atrofia epidermica em estrias recentes. 

A formula^ao adequada do veiculo e fundamental para que 
o ativo cosmeceutico seja disponibilizado de maneira eficaz no 
local de a^ao. E importante entender a facilidade com que um 
ativo pode se difundir no veiculo selecionado e sua solubili- 
dade relativa na superficie da pele. Ativos emolientes oleosos, 
por exemplo, podem ajudar a reduzir o atrito entre as superfi¬ 
cies da pele e entre a pele e a roupa. 

As formulates cosmeceuticas podem incluir veiculos 
promotores da permea^ao cutanea (skin enhancers), os quais 
podem ser quimicos ou fisicos, ou ainda sistemas transder- 
micos e vesiculares. Promotores quimicos como os solventes 
comuns (agua, alcool e metilalquilsulfoxido) ou surfactantes 
causam modifica^oes na estrutura da camada bilipidica e alte- 
ra^ao no coeficiente de parti^ao do veiculo na pele. Promotores 
fisicos, como massagem, eletropora^ao e iontoforese, sao uteis 
para moleculas ionicas, ativos com alto peso molecular e subs- 
tancias de baixa potencia. Sistemas vesiculares ou carreadores 
coloidais como lipossomos, nanoemulsoes e nanoparticulas 
veiculados ao ativo aumentam seu poder de solubilidade. 
Todos esses promotores melhoram a absor^ao do ativo pela 
pele e, consequentemente, aumentam a profundidade de a^ao 
do mesmo, o que e muito util no caso das estrias, nas quais ha 
necessidade de se tratar, alem da epiderme, a derme superficial 
e profunda. 

■ Hidratantes (ativos emolientes) 

Os ativos emolientes agem na recupera^ao e manuten^ao 
da hidrata^ao, ou seja, suplementam a pele com substancias 
naturalmente presentes no manto hidrolipidico, o que poderia 
retardar a atrofia cutanea e, consequentemente, o surgimento 
de novas estrias. Contudo, a fundamenta<;ao cientifica para tal 
propriedade e escassa. 

A Tabela 52.3 apresenta uma rela^ao de substancias qui- 
micas utilizadas no desenvolvimento de hidratantes fisiologi- 
cos. 

A aplica<;ao de oleos naturais sobre a pele, como man- 
teiga de cacau, oleo de amendoas doces, oleo de oliva, oleo 
de abacate e oleo de ricino, tern a inten^ao unica de manter a 
pele mais hidratada e macia. Apesar de sua ampla utiliza^ao e 
divulga^ao, nao ha evidencia cientifica de qualquer eficacia no 
tratamento e na preven^ao das estrias. 

Um estudo placebo-controlado avaliou o efeito de um pro- 
duto topico contendo manteiga de cacau (Theobroma cacao) 
na preven^ao do surgimento de estrias em 175 gestantes pri- 
miparas. A analise dos dados nao mostrou diferen^a entre o 
produto e o placebo no surgimento ou gravidade das estrias 
no abdome, nas mamas ou coxas. 


Classifica^ao das estrias sugerida. 

Segundo o tempo de evolu;ao 

Segundo o tamanho 

Segundo o relevo 

Recentes: estrias eritematosas, violaceas ou hi per p ig mentad as, com ate 

1 anode evolu^ao 

Finas ou estreitas: estrias que medem ate 5 mm de largura 

Atroficas: estrias com relevo deprimido em relagao a 
superficie cutanea 

Antigas: estrias branco-nacaradas, brilhantes, ou estrias com mais de 

1 anode evolu^ao 

Largas: estrias com mais de 5 mm de largura 

Hipertroficas: estrias com relevo elevado em rela^ao a 
superficie cutanea 

Mistas: estrias antigas, com bordas eritematosas ou violaceas, por 
agravamento recente 

— 

Planas: sem alteragoes de relevo 

Adaptadadehexsel, 2001. 
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Principais substancias utilizadas no desenvolvimento de 
hidratantes fisiologicos. 

Esqualenos 

Fosfolipidios (lecitina da soja) 

Colesterol 

Ureia 

Lactatos 

Ceramidas 

Acidos graxos (oleico, linoleico e linolenico) 

Triglicen'dios 


Outro estudo que avaliou o uso do oleo de oliva como 
agente preventivo de estrias durante o terceiro trimestre ges- 
tacional mostrou que 40% das mulheres que utilizaram esse 
ativo desenvolveram estrias contra 50% das mulheres que uti¬ 
lizaram o topico controle. No entanto, nao houve diferen<^a 
estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu o tra- 
tamento e o controle. 

■ Acido hialuronico 

O acido hialuronico e um biopolfmero formado pelo acido 
glicuronico e a N-acetilglicosamina, sendo um componente 
natural da derme. Aplicado topicamente, uma de suas a^oes 
esta relacionada com o estimulo da atividade dos fibroblastos 
e com a produ^ao de colageno. 

Foi realizado um estudo placebo-controlado que visou 
demonstrar a eficacia e a seguran^a de um creme composto 
principalmente de acido hialuronico (mas que incluia tambem 
alantofna, acido retinoico, a-tocoferol e dexapantenol) em 
60 gestantes. Tres pacientes do grupo que usou o creme e 21 do 
grupo-controle desenvolveram estrias. Os autores concluiram 
que massagens com esse produto durante a gravidez determi- 
naram menor risco de surgimento de estrias. Infelizmente, nao 
ha como saber o real efeito do acido hialuronico nesse estudo, 
em fun^ao da sua associa^ao com outros ativos. 

■ Centella asiatica 

Dentre os possiveis efeitos da planta medicinal Centella 
asiatica para uso topico, destacam-se o estimulo a atividade 
dos fibroblastos e um efeito antagonico aos glicocorticoides. 

Um estudo placebo-controlado mostrou que massagens com 
um creme contendo extrato de Centella asiatica , a-tocoferol, 
colageno e elastina hidrolisados estariam associadas a menor 
incidencia de estrias durante a gesta^ao, principalmente em 
mulheres com historia previa de estrias em gesta^oes anterio- 
res. Novamente, nao ha como se afirmar, com base nesse estudo, 
qual o real efeito do uso isolado da Centella asiatica. 

■ Tretinoma 

Produtos para uso topico que estimulam a neocolagenese, 
aumentando as fibras novas nao danificadas e diminuindo a 
produ^ao de metaloproteinases, podem ser uteis para melho- 
rar o aspecto clinico das estrias ja instaladas. Os retinoides, 
alem de inumeros efeitos na epiderme e derme humanas, sao 
os agentes topicos que estimulam a neocolagenese com maior 
evidencia cientifica. 


Tretinoma ou acido retinoico (forma oxidada da vitamina 
A) e o ativo retinoide mais conhecido e estudado. Entretanto, 
os resultados na literatura sao contro versos quando se trata do 
seu uso em estrias. 

Elson (1990) avaliou 20 mulheres com estrias recentes 
e antigas de diversas causas, que foram tratadas com acido 
retinoico 0,1%. Dezesseis completaram o estudo e, destas, 15 
apresentaram melhora clinica. Outro estudo, de Rangel et al. 
(2001), que tambem utilizou acido retinoico 0,1%, avaliou 
os seus efeitos em estrias recentes abdominais que surgi- 
ram durante a gesta^ao. Nesse estudo multicentrico aberto e 
prospective, foi observada melhora consideravel em to das as 
estrias apos 3 meses, com redu^ao media de 20% no compri- 
mento das estrias avaliadas. Efeitos colaterais como eritema 
e descama^ao ocorreram em 11 das pacientes. Foram ava- 
liados 34 pacientes que usaram tretinoma 0,1% ou placebo 
durante 6 meses no tratamento de estrias recentes. As ava- 
lia^oes clmicas detectaram diminui^ao na media do compri- 
mento e largura de 14 e 8%, respectivamente, para o grupo 
tratamento em comparat^ao com aumento de 10 e 24% nos 
pacientes que receberam placebo. 

Em rela^ao a concentra^ao eficaz do acido retinoico, o 
estudo de Pribanich etal. (1994) mostrou que este agente usado 
em concentra^ao menor (0,025%) nao promoveu melhora 
em estrias recentes. No entanto, outro estudo que avaliou a 
permea^ao cutanea do acido retinoico in vivo, por meio das 
medidas dos niveis da enzima citocromo P450 dependente de 
acido retinoico 5-hidroxilase (CP450-RAH), concluiu que, na 
concentra^ao de 0,025% de acido retinoico, a atividade dessa 
enzima aumentou significativamente. De acordo com esses 
dados, parece que a concentra^ao para adequada permea^ao 
do acido retinoico seria de, no mmirno, 0,025%, apesar de essa 
ser provavelmente uma concentra^ao insuficiente para causar 
algum efeito terapeutico nas estrias. 

Se, por um lado, a melhora da aparencia clinica das estrias 
recentes com uso topico da tretinoma 0,1% esta bem estabe- 
lecida, por outro, parece nao ser efetivo para o tratamento 
de estrias antigas. Por ser uma substancia contraindicada na 
gesta^ao e na lacta^ao, nao e indicada para preven^ao e trata¬ 
mento clinico precoce de estrias gravidicas. 

Um estudo ainda nao publicado de Hexsel et al avaliou um 
creme contendo tretinoma 0,05% em compara^ao com a der- 
moabrasao superficial em estrias recentes. A Figura 52.6 mos- 
tra resultados de uma paciente de 18 anos, randomizada para 
uso do creme de tretinoma 0,05% na avalia^ao basal e 15 dias 
apos 16 semanas de tratamento. 

■ Alfa-hidroxiacidos 

Os alfa-hidroxiacios (AHA) sao encontrados naturalmente 
em frutas, na cana-de-a^ucar e no iogurte. Dentro desse 
grupo, os mais citados sao os acidos glicolico, lactico, malico, 
tartarico e citrico. Alem desses, existem outros AHA, como o 
acido glicerico (acido di-hidroxipropionico), o acido tartro- 
nico (acido hidroxipropanodioico), o acido ascorbico, o acido 
gluconico, o acido mandelico e o acido benzilico. Os AHA 
mais utilizados em cosmeceuticos para tratamento das estrias 
sao o acido glicolico e o acido ascorbico. 

O uso prolongado de acido glicolico reflete em melhora da 
textura da pele. Essa propriedade pode ser parcialmente expli- 
cada por sua capacidade de induzir sintese dermica de acido 
hialuronico e de glicosaminoglicanos pelos fibroblastos, resul- 
tando em melhor hidrata^ao e espessura dessa camada. Estrias 


Tabela 52.3 
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Figura 52.6 Aspecto das estrias recentes em paciente de 18 anos antes e 15 dias depois do tratamento com creme de tretinofna 0,05% por 16 semanas. (Cortesia da Dra. 
Doris Hexsel, Porto Alegre, RS, Brasil.) 


recentes costumam apresentar algum grau de melhora clinica 
quando tratadas por longos periodos com acido glicolico. 

Um estudo sobre estrias antigas testou dois regimes de tra¬ 
tamento em 10 pacientes com fototipos de I a V. Um grupo de 
pacientes aplicou acido glicolico 20% e acido retinoico 0,05% 
associados na mesma formula^ao, e outro grupo aplicou uma 
formula^ao de acido glicolico 20% e acido L-ascorbico 10%, 
diariamente, por 12 semanas. Ambos os regimes de trata¬ 
mento melhoraram a aparencia das estrias com mfnimo 
efeito irritativo sobre a pele. Esse estudo tambem concluiu, 
por meio de exame histologico de biopsia das areas tratadas, 
que a combina^ao de acido glicolico 20% e acido retinoico 
0,05% aumentou a quantidade de elastina entre a derme 
reticular e a papilar e que ambos os regimes melhoraram a 
atrofia epidermica. 

Em formula 9 oes apropriadas, o acido ascorbico (vitamina 
C) topico tambem apresenta a propriedade de promover a sin- 
tese de colageno, pois atua como um cofator essencial para as 
enzimas lisil-hidroxilase e prolil-hidroxilase, ambas necessa- 
rias para a biossintese de colageno dos tipos I e III. No trata¬ 
mento das estrias, o efeito sinergico entre o acido ascorbico e o 
acido glicolico faz com que sua associa^ao na mesma formula 
seja bastante interessante. 

■ Extrato de trigo (Triticum vulgare) 

O extrato de trigo apresenta propriedades antioxidantes e 
age na reepiteliza^ao cutanea. Alem disso, estimula a migra^ao 
leucocitaria e ativa a sintese e o movimento de fibroblastos, 
alem de aumentar a sintese de glicosaminoglicanos e decar- 
boxilase. 

Em um unico estudo publicado o Triticum vulgare foi usado 
por 12 pacientes com estrias gravidicas, enquanto outras 10 
aplicaram petrolatum como controle. Quarenta e cinco por 
cento das pacientes obtiveram resposta acentuada, 36,3% res- 
posta moderada e 18,1% alguma resposta ao tratamento. 

■ Outros cosmeceuticos 

Centenas de produtos topicos com um ou varios ativos 
estao disponiveis no mercado visando a preven^ao e ao trata¬ 
mento das estrias; porem, a eficacia potencial de quase todos 


esses produtos nao foi submetida a avalia^oes clinicas em estu- 
dos cientificos. 

Alguns desses ativos sao citados na literatura; contudo, sua 
composi^ao exata nao foi disponibilizada. Eles sao apresen- 
tados como “complexos”, com nomes comerciais patenteados. 
Se, por um lado, isso mantem o sigilo industrial sobre a com- 
posi^ao do produto, por outro, dificulta sua classifica^ao e 
uma abordagem sobre o seu mecanismo de a^ao. 

Um produto topico com um “complexo” de ativos foi ela- 
borado para uso associado a microdermoabrasao. A avalia^ao 
clinica de 29 mulheres com estrias antigas no abdome ou nas 
coxas que realizaram o estudo de 12 semanas mostrou 39% de 
melhora com microdermoabrasao apenas e 44% de melhora 
com a associa^ao desse agente topico. 

Draelos et al. (2010) avaliaram 55 pacientes com estrias 
recentes que utilizaram um creme contendo extrato de cebola 
(Allium cepa) e Centella asiatica. Um dos lados das coxas foi 
tratado com o produto em avalia^ao e o outro lado recebeu 
placebo. O lado tratado mostrou uma diferen^a estatistica- 
mente significativa na melhora clinica das estrias em compa- 
ra^ao ao lado que recebeu o placebo. 

Outros ativos, tais como confrei, hipericum, pinheiro-bravo 
(maritinepine), cavalinha, salvia, olmo ou ulmeiro (familia das 
Ulmeaceas) e oleo de eucalipto, Ulva lactuca e extrato de soja 
estao tambem citados na literatura como ativos em produtos 
topicos para tratamento das estrias. No entanto, a verdadeira 
eficacia dessas substancias ainda nao foi determinada. 


>■ Condusao 

A a^ao dos cosmeceuticos no tratamento das estrias ainda e 
limitada, existindo poucos estudo s publicado s que avaliem sua 
real eficacia e seguran^a. 

O real papel dos cosmeceuticos pode ser o de incrementar 
os resultados, quando da sua associa^ao aos procedimentos 
cirurgicos dermatologicos. 

Conclui-se que sua utiliza^ao e valida como terapia adju- 
vante aos procedimentos ou como terapia exclusiva, somente 
na impossibilidade de acesso aos outros metodos de trata¬ 
mento. 
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► Introdugao 

A celulite, cientificamente conhecida como lipodistrofia 
ginoide, e caracterizada por altera^oes no relevo cutaneo que 
afetam principalmente as coxas e as nadegas. As mulheres sao 
mais acometidas que os homens, e acredita-se que aproxima- 
damente 85% delas apresentem determinado grau de celulite 
apos a puberdade. 

As altera^oes tipicas da celulite sao depressoes e abaula- 
mentos no relevo cutaneo, conferindo a pele um aspecto de 
casca de laranja, queijo cottage ou padrao acolchoado. 

A celulite parece ser resultante de depositos localizados de 
tecido adiposo e edema no tecido subcutaneo, mas, recente- 
mente, foi demonstrado que os septos fibrosos tern papel impor- 
tante. Nas mulheres, os septos fibrosos estao dispostos longitu- 
dinalmente na derme em dire^ao a fascia muscular profunda, 
compartimentando o tecido subcutaneo nesta dire^ao. Assim, 
quando ocorre aumento da gordura no subcutaneo, sucede a 
proje^ao do tecido adiposo para as camadas mais superficial 
da derme, ocasionando as altera^oes de relevo caracteristicas da 
celulite. Nos homens, os septos fibrosos que compartimentam a 
gordura sao dispostos em configura^ao diagonal e entrecruza- 
dos, o que previne a proje^ao da gordura para as camadas mais 
superficial da derme, e nao resulta em celulite. 

A celulite tambem e atribuida a multiplas altera^oes estru- 
turais, inflamatorias, histoquimicas, morfologicas e bioquimi- 
cas do tecido subcutaneo. 

Embora diferen^as anatomicas e bioquimicas sejam obser- 
vadas nos tecidos adiposos de areas com e sem celulite, a sua 
patogenese ainda nao e completamente compreendida ate 
hoje. 

Contudo, um estudo recente comprovou que as lesoes 
deprimidas da celulite estao diretamente relacionadas com 
os septos fibrosos subcutaneos que tracionam a pele, ocasio¬ 
nando as areas deprimidas caracteristicas na superficie cuta¬ 
nea, enquanto areas elevadas sao consequentes a protrusao do 
tecido adiposo por meio da jun^ao dermoepidermica. Exames 
de ressonancia magnetica em lesoes deprimidas de celulite 
demonstraram a presen^a significativa de septos fibrosos 
subcutaneos espessados nas areas com celulite em compara- 
$ao com areas sem celulite. 

Alem das altera 9 oes anatomicas, fatores hormonais pare- 
cem ter papel importante no surgimento da celulite. Alguns 
hormonios, como estrogeno, insulina e catecolaminas, atuam 
como potentes reguladores da lipogenese e/ou lipolise. O 
estrogenio, por exemplo, inibe a lipolise e estimula a lipoge¬ 
nese, resultando na hipertrofia de adipocitos, o que certamente 
contribui para o agravamento da celulite. 

Como o tecido adiposo e vascularizado, situates que 
resultem em circula^ao e drenagem linfatica deficientes tam¬ 
bem podem agravar quadros de celulite em razao da forma^ao 
de micro edema no tecido subcutaneo. 

Outros fatores, como altera^oes pos-inflamatorias, influen- 
cia genetica, ganho de peso, estilo de vida e gravidez, tambem 
exercem importante papel na fisiopatologia da celulite. 

Agentes topicos sao bastante utilizados no tratamento da 
celulite, e acredita-se que atuem em aspectos relacionados 
com a fisiopatologia dela. Ate o momento, entretanto, nenhum 
deles se mostrou capaz de eliminar por completo as altera^oes 
de relevo provocadas pela celulite. Portanto, os tratamentos 
topicos podem ser considerados complementares no manejo 
dessa condi^ao. 


► Tratamento topico da celulite 

Multiplos agentes farmacologicos tern sido utilizados topi- 
camente para tratar a celulite; porem, faltam evidencias cienti- 
ficas que comprovem sua eficacia a longo prazo. 

As composites das formulates variam de compostos sinteti- 
cos a fitoterapicos, os quais geralmente sao utilizados em associa¬ 
tes. A resposta ao tratamento e influenciada por diferentes fato¬ 
res, tais como concentrate e farmacocinetica do ativo, interato 
entre os farmacos, o veiculo do produto e a pele do paciente, e, 
ainda, pelo metodo com o qual o produto e aplicado. 

Os agentes ativos utilizados nos produtos topicos para celu¬ 
lite, em geral, ativam a circula^ao e estimulam o metabolismo 
de lipidios e a drenagem linfatica subcutanea. 

Uma das limita^oes dos produtos topicos e a dificuldade 
do principio ativo em atravessar a barreira do estrato corneo 
e alcan^ar as camadas mais profundas da pele. Por essa razao, 
muitas formulates incluem substancias capazes de facilitar 
a penetra^ao do ativo na pele, como surfactantes, emolientes 
e solventes. Massagem, iontoforese, eletropora^ao e aplica^ao 
de substancias abrasivas sao tecnicas que tambem podem ser 
utilizadas para promover a melhor penetra^ao dos produtos. 
Existem tambem vetores que potencializam a penetra^ao do 
principio ativo, em razao do seu tamanho extremamente redu- 
zido e composito fisico-quimica; nesse grupo estao incluidos 
os lipossomas e as nanoparticulas. 

As preparat^s topicas anticelulite podem ser divididas em 
quatro grupos, de acordo com seu mecanismo de a^ao (Tabela 
53.1): 

■ Agentes que atuam na microcircula^ao 

■ Agentes que reduzem a lipogenese e estimulam a lipolise 

■ Agentes que atuam na estrutura da derme e do subcutaneo 

■ Agentes antioxidantes. 

■ Agentes que atuam na microcircula^ao 

Uma parte consideravel dos ingredientes ativos dos pro¬ 
dutos anticelulite esta incluida nesse grupo, cujos principais 

Agentes ativos do tratamento topico da celulite com base 
no seu mecanismo dea^ao. 


Microarcula^ao 

Ginkgo biloba 


Pentoxifilina 


Centella asiatica 


Ruscusmelilotus 


Silicio 


Carica papaya (papaia) 


Ananas sativus (abaeaxi) 


Cynara scolymus 


Meliiotus officinalis 


Vitis vinifera (uva rasa) 


Hedera helix 

Metabolismo lipidico 

Metilxantinas 


Agonistas beta-ad ren erg i cos 


Antagonistas alfa-adrenergicos 

Restaura^ao dermica 

Retinoides 


Proliferadores de peroxissoma (PPAR) 

Agentes antioxidantes 

Vitamina C 


Vitamina E 


Ginkgo biloba 


Vitis vinifera (uva rosa) 


Tabela 53.1 
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representantes sao: Ginkgo bilob a, pentoxifilina, extrato de 
Centella asiatica, Ruscus melilotus , silicio, Carica papaya e 
Ananas sativus , dentre outros mencionados adiante. 

O extrato da folha de Ginkgo biloba e rico em flavonoides, 
biflavonoides e terpenos. Ginkgo biloba atua como antago- 
nista do fator ativador antiplaquetario (PAF), reduz a visco- 
sidade sanguinea e melhora a perfusao sanguinea periferica 
nos capilares e arteriolas. Estudos observaram que o extrato 
de Ginkgo biloba apresenta a^ao antiedematosa, melhora o 
retorno venoso e a circula<;ao arterial local. Alem da sua a^ao 
na circula^ao, Ginkgo biloba atua como potente antioxidante. 
A concentra^ao recomendada varia de 1 a 3%. 

A pentoxifilina melhora a microcircula^ao em razao de sua 
a^ao na forma das hemacias, a agrega<^ao plaquetaria e con- 
centra^ao plasmatica de fibrinogenio. 

O extrato de Centella asiatica estimula a drenagem linfa¬ 
tica, a atividade dos fibroblastos e a sintese de colageno na 
matriz extracelular. Seus principals compostos sao: asiaticosi- 
deo, acido madecassico e acido asiatico. Alem dos efeitos cir- 
culatorios e na derme, o acido madecassico apresenta tambem 
atividade anti-inflamatoria. Em um estudo duplo-cego com 
35 pacientes, foi observada redu^ao no tamanho dos adipoci- 
tos com o uso da Centella asiatica ; geralmente, e utilizada em 
uma concentra<;ao de 2 a 5%. 

Ruscus melilotus e um ativo rico em flavonoides e acido 
hidroxicumarinico. Seus principios ativos promo vem aumento 
da resistencia dos capilares, diminuem a permeabilidade vas¬ 
cular, reduzem o edema e melhoram a drenagem linfatica. O 
extrato dess a plant a e, em geral, utilizado em uma concentra- 
$ao de 1 a 3%. 

O silicio e um componente estrutural dos tecidos conecti- 
vos que regula o metabolismo e a divisao celular. E utilizado 
no tratamento da celulite gramas a sua a^ao na capilaridade 
venosa e permeabilidade linfatica, promovendo a melhora da 
microcircula^ao. 

A fruta e a folha da papaia (Carica papaya) e do abacaxi 
(Ananas sativus) apresentam efeito anti-inflamatorio e redutor 
de edema. A concentra^ao recomendada e de 2 a 5%. 

Cynara scolymus e um membro da familia Arteracea. E uti¬ 
lizada no tratamento da celulite por apresentar atividade diu- 
retica, promover a redu^ao do edema e melhorar a circula^ao. 

Melilotus officinalis e geralmente recomendado no trata¬ 
mento de pacientes com insuficiencia venosa cronica e con- 
gestao linfatica, em razao do seu efeito na redu^ao da permea¬ 
bilidade capilar e melhora da drenagem linfatica. 

Vitis vinifera (uva rosa) tern como principios ativos leuco- 
cianidina e procianidinas. Esses ativos melhoram a drenagem 
linfatica e a microcircula^ao, tern a<;ao antioxidante, inibem a 
elatase e a colagenase, apresentam efeito protetor nos capilares 
e melhoram a oxigena^ao dos tecidos. 

Hedera helix (hera comum) contem flavanoides e saponinas. 
Atua na celulite por promover redu^ao do edema, da permeabi¬ 
lidade capilar e melhora da drenagem venosa e linfatica. 

■ Agentes que reduzem a lipogenese 
e estimulam a lipolise 

As metilxantinas (cafeina, aminofilina e teofilina) sao os 
principals ativos com esta a^ao utilizados em produtos topicos 
para o tratamento da celulite. A aminofilina apresenta efeito 
lipolitico localizado por meio do estimulo dos receptores 
(32-adrenergicos. A cafeina e a mais segura e mais utilizada, na 


concentra^ao de 1 a 2 %. A cafeina atua diretamente no adipo- 
cito, promovendo lipolise por meio da inibi^ao da fosfodieste- 
rase, e tambem tern a$ao estimulante na microcircula^ao. 

Lupi et ah (2007) publicaram um estudo clinico utilizando 
uma solu<;ao de cafeina a 7% em mulheres com celulite durante 
30 dias. Os resultados mostraram redu^ao de 2,1 cm na cir- 
cunferencia das coxas em mais de 80% das pacientes. 

Velasco et al (2008) realizaram uma analise histologica dos 
efeitos da cafeina e do siloxanetriol alginato cafeina (SAC) no 
tecido gorduroso de camundongos. A solu^ao que continha 
cafeina causou redu^ao de 17% no diametro dos adipocitos, ja 
a solu^ao que continha SAC causou redu^ao de 16% em seus 
diametros. Quando o benzoato de sodio foi adicionado a solu- 
^ao que continha cafeina, nao ocorreu redu<^ao no diametro dos 
adipocitos, pois essa substancia inibiu os efeitos da cafeina. 

Agonistas beta-adrenergicos (epinefrina e isoproterenol) 
e antagonistas alfa-adrenergicos (di-hidroergotamina, ioim- 
bina, piperoxan e fentolamina) tambem causam lipolise por 
meio da inibi^ao da fosfodiesterase. 

Os efeitos das metilxantinas podem ser intensificados pela 
coenzima-A e pelo aminoacido L-carnitina, que estimulam a 
mobiliza^ao e destru^ao de acidos graxos livres e induzem seu 
transporte ativo atraves das membranas das mitocondrias. 

■ Agentes que atuam na estrutura normal 
da derme e do subcutaneo 

O uso de retinoides e indicado no tratamento da celulite, 
pois seu grupo de ativos melhora a circula^ao, reduz o tamanho 
dos adipocitos e aumenta a deposi^ao de colageno na derme. 
Kligman et al. (1999) propuseram o uso de retinoides topicos 
no tratamento da celulite em razao da capacidade desses ati¬ 
vos em estimular a sintese de glicosaminoglicanos e colageno, 
aumentando a espessura e a firmeza da derme, minimizando 
assim a hernia^ao da gordura superficial. Um estudo contro- 
lado com 19 pacientes utilizando acido retinoico a 0,3% nas 
coxas por 6 meses, comparado ao placebo, mostrou melhora 
em 12 dos 19 pacientes no lado ativamente tratado. Pierard- 
Franchimont et al. ( 2000 ) observaram que o uso de retinoide 
topico proporcionou aumento no numero de dentrocitos fator 
XHIa na derme e no subcutaneo, com melhora da elasticidade 
e das propriedades tensoras da pele. 

O retinol tambem pode agir como agente antiadipogenico, 
inibindo a diferencia^ao das celulas precursoras de adipocitos, 
reduzindo a adipogenese. 

O receptor ativado por proliferadores de peroxissoma 
(PPAR) e um fator de transcri^ao pertencente a familia de 
receptores nucleares encontrados tambem nos adipocitos. 
Existem tres tipos de receptores: PPAR-a, PPAR-(3, PPAR- 7 . 
Quando ligados a agonistas especificos (ativadores de PPAR), 
proporcionam a regula^ao da homeostase da glicose, metabo¬ 
lismo de lipidios e inflama^ao. 

O acido linoleico conjugado e o acido petroselinico sao 
descritos como potentes ativadores do PPAR-a, promovendo 
melhora da diferencia^ao epidermica, redu^ao da inflama^ao, 
aumento dos componentes da matriz extracelular e firmeza da 
pele. Estudos in vitro ja mostraram que o acido linoleico pre¬ 
vine o acumulo de lipidios nos adipocitos. 

■ Agentes antioxidantes 

Algumas vitaminas, como o acido ascorbico (C) e a vita- 
mina E, exercem efeitos antioxidantes, protegendo as mem- 
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branas celulares da derme e do tecido subcutaneo da toxici- 
dade dos radicals livres. Outros ativos, como Ginkgo biloba, 
contem flavonoides que atuam como agentes antioxidantes e 
anti-inflamatorios. As uvas rosadas sao ricas em tanino, que 
tambem e considerado antioxidante. 


► Tratamentos combinados 

A maioria dos produtos topicos para o tratamento da 
celulite e constituida pela combina^ao de diversos ativos que 
atuam de forma sinergica. No entanto, existem poucos estudos 
controlados publicados na literatura que documentem o uso 
desses ativos de modo combinado. 

Bertin et al. (2001) realizaram um estudo duplo-cego com 
um produto para o tratamento da celulite contendo retinol 
microencapsulado de libera^ao gradual, cafeina, esculosida, 
Centella asiatica , L-carnitina e ruscogenina. Os resultados 
desse estudo mostraram que a combina^ao de ativos foi mais 
efetiva do que o placebo na redu^ao da celulite. 

Outro estudo multicentrico, randomizado e controlado 
por placebo avaliou o uso de um creme anticelulite contendo 
cafeina, cha verde, extrato de semente de pimenta preta, 
extrato citrico, extrato de gengibre, extrato de casca de canela 
e Capsicum annum aplicado nas coxas de pacientes com celu¬ 
lite. Os avaliadores referiram que as coxas tratadas por essa 
combina^ao apresentaram melhora maior do que as tratadas 
por placebo em 68% das pacientes. 

Greenway e Bray (1987) demonstraram que ocorreu uma 
reduc^ao significativa na espessura das coxas quando a ami- 
nofilina foi utilizada em combina^ao com isoproterenol. No 
entanto, os resultados desses estudos tambem mostraram que 
os inibidores da fosfodiesterase foram efetivos por si sos. 


► Efeitos adversos 

Embora a maioria dos tratamentos topicos para celulite seja 
segura e bem tolerada pelos pacientes, o risco de rea^oes aler- 
gicas, hipersensibilidade e dermatite de contato nao deve ser 
desconsiderado. Sanio et al. (2000) investigaram 32 produtos 
anticelulite e observaram que 1/4 das substancias utilizadas 
apresentavam potencial alergenico. 

Ha relatos na literatura de hipersensibilidade a Ginkgo 
biloba e Hedera helix. A ingestao das folhas da Hedera helix 
pode provocar envenenamento por conter oxido arsenico na 
sua composi^ao. 


► Condusao 

A etiologia multifatorial e a compreensao parcial da pato- 
genese da celulite contribuem para a dificuldade do estabele- 
cimento do tratamento ideal para essa condi^ao. 

Sabemos que diversos produtos topicos anticelulite estao 
disponiveis no mercado, mas eles devem ser considerados 
adjuvantes no combate a celulite, melhorando a aparencia 
e prevenindo sua progressao. Alem disso, outros recursos 
usados no tratamento da celulite, incluindo dieta equili- 
brada, ingesta hidrica adequada e realiza^ao de exercicios 


fisicos, sao essenciais para a obten^ao de melhores resul¬ 
tados. 
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► Introdugao 

Melasma e uma melanodermia comum, caracterizada 
por maculas acastanhadas em areas fotoexpostas, com pig- 
menta^ao de diferentes intensidades, que acomete, em geral, 
mulheres em idade fertil. E considerado fruto da hiperati- 
vidade do sistema melanico normalmente estabelecido no 
ser humano (Figura 54.1), culminando em maior sintese de 
melanina. 

Apresenta maior incidencia em habitantes de regioes tro- 
picais e equatoriais e em individuos de pele castanha a parda. 
Estima-se que cinco a seis milhoes de pessoas sejam afetadas 
nos EUA por essa doen<;a. 

A etiopatogenia nao esta completamente elucidada; porem, 
diversos fatores estao implicados na exacerbate ou no surgi- 
mento do melasma. Sao observados periodos de remissao par- 
cial durante o inverno e de exacerbate durante o verao, sendo 
que as lesoes podem surgir abruptamente em decorrencia da 
exposi^ao solar intensa ou de modo gradual, pela exposi^ao 
constante. 

Uma das teorias mais aceitas e de que a radiate ultravioleta 
cause a peroxidate dos lipidios da membrana celular, com 
consequente forma^ao de radicals livres, os quais estimulam 
os melanocitos a produzirem melanina excessivamente, pro- 
movendo, assim, hiperpigmenta^ao cutanea, gramas a transfe¬ 
rence desse pigmento para camadas celulares superiores, os 
queratinocitos. A influence hormonal na etiopatogenia do 
melasma e subsidiada pela elevada frequence da afec^ao em 
gestantes, em usuarias de anticoncepcional oral e em mulheres 
que fazem terapia de reposi^ao hormonal. 

Outros fatores contribuintes para o desenvolvimento do 
melasma incluem cosmeticos derivados do petroleo, psorale- 
nicos e demais substancias fotossensibilizantes, alem da pre- 


disposi^ao hereditaria, ja que a maioria dos pacientes com tal 
afec^ao tern familiares afetados pela mesma doen^a. Existem 
tres padroes de distribui^ao ao exame clinico: centrofacial 
(63%), malar (21%) e mandibular (16%). O exame pela luz 
de Wood torna possivel a classifica^ao do melasma em quatro 
tipos: epidermico, dermico, misto e inaparente. 

O tratamento do melasma tern como objetivo o clarea- 
mento das lesoes e a preven^ao e redu^ao da area afetada, com 
o menor numero possivel de eventos adversos. Os varios des- 
pigmentantes existentes atuam em diferentes estagios da pro- 
du^ao da melanina, e, portanto, as terapias combinadas sao 
mais eficientes. Outros tipos de tratamento podem ser utiliza- 
dos, como microdermoabrasao, peelings quimicos, luz intensa 
pulsada e lasers. E fundamental a utiliza^ao diaria e continua 
de filtro solar de amplo espectro, sem a qual o clareamento nao 
e alcan^ado e as recorrencias sao mais frequentes. 


► Abordagem despigmentante dassica 

■ Hidroquinona 

O composto fenolico hidroquinona e a op^ao terapeutica 
mais utilizada no tratamento do melasma ha mais de 50 anos. 
Apresenta a capacidade de inibir a atividade da tirosinase em 
90%, reduzindo a conversao de DOPA em melanina. Outros 
mecanismos de a^ao possiveis da substancia sao destrui^ao 
dos melanocitos, degrada^ao dos melanossomas e inibi^ao da 
sintese de DNA e RNA. 

E utilizada nas concentrates de 2 a 4%, mas altas concen¬ 
trates de ate 10% estao disponiveis nas farmacias de mani¬ 
pulate- Quando combinada com tretinoina e corticosteroi- 
des como esteroide fluorado de baixa potencia (acetonido de 



Figura 54.1 Atividade melanogenica normal. 
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fluocinolona), apresenta sua potencia aumentada e irrita^ao 
diminuida. Formulas que contem acido glicolico, vitamina C 
e/ou retinol aumentam a penetra^ao da hidroquinona. 

Em geral, a hidroquinona e considerada segura. Eventos 
adversos incluem dermatite de contato irritativa e alergica, 
hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria, leucodermia em con- 
fete e discromia ungueal. Efeito colateral raro, porem grave, 
ocasionado pelo uso prolongado e/ou de altas concentrates 
da hidroquinona e o desenvolvimento de ocronose exogena, 
uma hiperpigmenta^ao fuliginosa na area do tratamento, de 
dificil regressao. Em fun^ao de propriedades mutagenicas em 
potencial, a hidroquinona foi banida como agente cosmetico 
nos paises da Uniao Europeia e no Japao. Como resultado das 
restri^oes e frente aos eventos adversos por ela ocasionados, 
outros agentes despigmentantes tern sido usados como mono- 
terapia ou em associa<;ao a hidroquinona. 

■ Retinoides e terapia de combinagao 
com retinoides 

O retinol e os retinoides, derivados da vitamina A, tern sido 
usados para tratar melasma. Enquanto o mecanismo real de 
a<^ao do retinoide como agente despigmentante nao esta eluci- 
dado, estudos em animais demonstraram sua capacidade em 
inibir a tirosinase. 

Em 1975, demonstrou-se que a tretinoina exercia a$ao des¬ 
pigmentante por meios de dispersao dos granulos de mela- 
nina nos queratinocitos. Especula-se ainda que os retinoides 
interfiram na transference de melanina para os queratinoci¬ 
tos. Adicionalmente, os retinoides aceleram a renova^ao epi- 
dermica, fazendo com que os queratinocitos se desprendam 
mais rapidamente, juntamente com o pigmento contido em 
seu interior. 

A tretinoina e utilizada em formula^ao de combina^ao tn- 
pla, tretinoina 0,05% (variando de 0,04% a 0,1%), hidroqui¬ 


nona 4% e acetonido de fluocinolona 0,01%, na abordagem 
do melasma (Figura 54.2). O retinol e menos irritante que a 
tretinoina; no entanto, e menos efetivo para o tratamento da 
despigmenta^ao. 


► Abordagem despigmentante 
de origem botanica (natural) 

Ha diversas pesquisas sobre cosmeceuticos despigmentan¬ 
tes naturais, frente a necessidade de alternativas a hidroqui¬ 
nona (Tabela 54.1). 


Tabela 54.1 


Agentes despigmentantes naturais. 


• Acido azelaico 

• Acido fitico 

• Acido kojico 

• Aloensina 

• Arbutin e uva-ursina [bearberry) 

• Belides 

• Emblica 

• Extrato de licorice 

• Helix aspersa MWer 

• Extrato de Citrus medica limonum (Isocell citrus*) 

• Melatonina 

• Niacinamida 

• Papel de amoreira [Paper mulberry) 

• Complexo dareadorda pele 

• Soja 

• Vitamina C 

• Extrato de semente de Artocarpus heterophyllus (Whitessence*) 



Figura 54.2 Paciente pre-tratamento (A), apos 3 meses de tratamento diario com tripla combinagao de tretinoina 0,05%, hidroquinona 4% e acetonido de fluocinolona 
0,01 % (B) e apos 6 meses de terapeutica de manuten^ao de 3 vezes/semana (C). (Cortesia: Galderma do Brasil, Sao Paulo/SP, Brasil.) 
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■ Acido azelaico 

O acido azelaico, derivado do Pityrosporum ovale , apre- 
senta propriedades clareadoras seletivas em melanocitos alta- 
mente funcionantes. 

O acido azelaico na concentra<;ao de 20% mostrou-se mais 
efetivo em compara^ao a hidroquinona a 2% em promover o 
clareamento e a redu^ao no tamanho das lesoes pigmentadas. 
Costuma ser bem tolerado e pode ser utilizado por periodos 
prolongados. Seu efeito colateral mais frequente inclui o eri- 
tema transitorio e a irrita^ao cutanea caracterizada por des¬ 
cam a^ao, prurido e queima^ao, que geralmente sao resolvidos 
apos 2 a 4 semanas de aplica^ao. 

■ Acido fi'tico 

O acido fitico, hexofosfato de inositol, e um ativo retirado 
de cereais, como arroz, aveia e germe de trigo. E utilizado nas 
concentrates de 0,5 a 2% em produtos anti-idade, pela a^ao 
antioxidante, e cosmeceuticos despigmentantes pela capaci- 
dade de inibir a tirosinase. 

■ Acido kojico 

O acido kojico e um inibidor da tirosinase derivado de fan- 
gos como Aspergillus e Penicillium. Ele e usado como conser- 
vante alimentar para impedir o escurecimento e o apodreci- 
mento de morangos. 

Estudos demonstraram que o uso oral do acido kojico pode 
causar adenoma de tireoide em ratos. Sua a^ao consiste na 
rapida liga^ao inibitoria da atividade catecolasica (oxida<;ao de 
difenol em quinona) da tirosinase. Alem disso, in vitro , dimi- 
nui o crescimento de celulas A375 de melanoma por suprimir 
os genes APOBEC1, ARHGEF16, CD 22, FGFR3, GALNT 1, 
UNG5C e ZNF146. 

A concentra^ao utilizada e de 1 a 4%, e e muitas vezes 
mais efetivo na combina^ao com outros agentes (Tabela 54.1). 
Embora o acido kojico possa causar dermatite de contato, 
pode ser uma alternativa a hidroquinona. Cosmeceuticos des¬ 
pigmentantes que con tern acido kojico sao usados 2 vezes/dia, 
durante 1 ou 2 meses, ou ate que o efeito desejado seja alcan- 
$ado. 

■ Aloensina 

A aloensina e um extrato vegetal derivado da Aloe vera , 
com propriedades clareadoras, por inibir competitivamente a 
oxida^ao da DOPA e nao competitivamente a tirosina. In vivo , 
a associa^o de aloensina e arbutin inibe sinergisticamente a 
melanogenese induzida pela radia^ao ultravioleta. E utilizada 
na concentra^ao de 1%. 

■ Arbutin e uva-ursina (bearberry) 

Os principals constituintes extraidos das folhas uva-ur- 
sina (Arctostaphylos uva ursi) sao o arbutin, derivado natural 
da hidroquinona ligado a glicose (hidroquinona-beta-D-gli- 
copiranosideo), e metilbutina, ambos com propriedades cla¬ 
readoras da pele. O arbutin age principalmente pela inibi^ao 
da atividade da tirosinase melanossomica e pela supressao da 
sintese da tirosinase. A concentra<;ao usual de arbutin varia 
de 1 a 3%. Uma maneira de potencializar seu efeito despig- 
mentante e por meio de pequena modifica^ao molecular, 


transformando-o em alfa-arbutin, utilizado na concentra^ao 
de 0,2 a 2%. 

■ Belides 

Muitos extratos vegetais apresentam propriedades clareado¬ 
ras. Belides e um novo ingrediente botanico, obtido das flores 
de Beilis perennis, que atua em praticamente todas as etapas do 
processo de sintese de melanina. Belides tern a capacidade de 
inibir a endotelina-1 (ET-1) e promover a redu^ao da liga^ao 
do a-MSH (hormonio melanotrofico-alfa) aos seus receptores, 
com consequente diminui^ao da produ^ao de eumelanina. 

Estudos demonstram que, durante a melanogenese, belides 
promove a redu^ao da forma^ao de radicals livres (ROS); apos 
a forma^ao de melanina, exerce papel direto no clareamento 
cutaneo, pois reduz a transference dos melanossomas forma- 
dos no melanocito para as celulas epidermicas, diminuindo a 
pigmenta^ao cutanea. 

■ Emblica 

Emblica e um ativo retirado da fruta Phyllanthus emblica , 
conhecida na medicina ayurvedica indiana ha milhares de anos 
e atualmente utilizada na fabrica^ao de produtos anti-idade e 
clareadores cutaneos. Seu papel cosmiatrico e atribuido ao seu 
amplo espectro de atividade antioxidante. 

A radia^ao ultravioleta na pele leva a forma^o de pero- 
xidos que induzem a forma^ao de radicals livres. Emblica, 
que, na sua composi^ao, apresenta polifenois, inibe mode- 
radamente a peroxidase e fortemente a rea<;ao do Fe + com o 
peroxido, impedindo, portanto, a forma^ao de radicals livres 
e protegendo os fibroblastos. Alem disso, aumenta a produ^ao 
de colageno e diminui a MMP-1; tal enzima, responsavel pela 
degrada^ao do colageno, e dependente de zinco e inibida pelo 
emblica, ja que ele quela esse ion. Em associa^ao com essas 
fun^oes, ele tern a capacidade de inibir a tirosinase, promo- 
vendo clareamento cutaneo. 

A eficacia e a seguran^a desse agente despigmentante o tor- 
nam uma excelente op^ao para formula^oes cosmeticas. 

■ Extrato de licorice | Glabridina 

Obtido da raiz Glycyrrhiza glabra linneva , licorice (alca^uz) 
e um extrato vegetal de importante papel despigmentante. 
Contem diversos compostos, sendo que as saponinas e os fla- 
vonoides sao os principios ativos de maior a^ao antiflogistica. 

Em cultura de celulas de camundongo, detectou-se que o 
licorice contem a glabridina, principal componente da fra^ao 
hidrofobica do extrato, com capacidades de inibir a tirosinase 
em 50%, sem afetar a sintese de DNA. Os resultados in vivo 
foram compativeis com os in vitro e a analise imuno-histoqui- 
mica evidenciou decrescimo dos melanocitos Dopa-positivos. 

Alem disso, o ativo exerce a^ao anti-inflamatoria ao inibir 
algumas enzimas da cascata do acido araquidonico, especial- 
mente a cicloxigenase, liberadas apos a exposi^ao aos raios UV. 
Em razao de tais propriedades, a glabridina na concentra^ao 
de 10 a 40% e considerada importante componente despig¬ 
mentante do extrato. Todavia, o licorice tern outros compo- 
nentes com fun^ao despigmentante, como a liquiritina, a qual 
dispersa a melanina. 

A associa^ao do extrato de licorice com outros aitvos, como 
arbutin, acido kojico, emblica, belides e vitamina E, resulta em 
boas respostas clareadoras (Figura 54.3). 
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Figura 54.3 Paciente antes e apos o uso de associa$ao de emblica, licorice e belides, duas vezes ao dia, por 60 dias. (Cortesia: Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP, Brasil.) 


■ Helix aspersa Miiller 

Extrato do caracol chileno da especie Helix aspersa Muller, 
parece ser uma op^ao para o tratamento do melasma. No 
entanto, sao necessarios estudos complementares para julgar 
sua eficacia clinica. 

■ Extrato de Citrus medica limonum 
(Isocell citrus®) 

E um extrato vegetal obtido dos citroflavonoides da casca do 
limao. Contem fosfolipidios em associa^ao com ativos micro- 
encapsulados, o que promove alta penetra^ao do ativo, com 
o objetivo de atravessar a barreira lipidica e chegar ao alvo de 
a^ao, o melanocito. Isocell citrus® reduz a hiperpigmenta^ao 
por promover a^ao inibitoria na tirosinase. 

Estudos demonstraram que sua a^ao despigmentante e 
semelhante a da hidroquinona e a da uva-ursina. 

■ Melatonina 

A melatonina e um hormonio secretado pela glandula 
pineal em resposta a luz solar. Alem dos seus efeitos no ciclo 
circadiano em mamiferos, mostrou inibir in vitro a sintese de 
melanina, de maneira dose-dependente. 


Este hormonio interfere na atividade da tirosinase, suge- 
rindo que seu mecanismo de a$ao ocorra no inicio do processo 
de melanogenese. Demonstrou-se tambem capaz de inibir os 
processos dependentes de AMP ciclico nas celulas pigmenta- 
das. A concentrac^ao necessaria para o clareamento cutaneo 
ainda nao foi estabelecida. A melatonina apresenta atividade 
anti-inflamatoria na dosagem a partir de 0,6 mg/cm 2 . 

■ Niacinamida 

A niacinamida e a forma amida da vitamina B 3 , com capa- 
cidade de impedir a transferencia dos melanossomas aos que- 
ratinocitos. Estudos demostraram a efetividade da niacina¬ 
mida a 3,5% combinada com o retinil palmitato na melhora 
da hiperpigmenta^ao. 

■ Paper mulberry 

O extrato de Paper mulberry (papel de amoreira) e um ini- 
bidor da tirosinase, que e isolado das raizes de uma arvore 
ornamental, Broussonetia papyfera. Em um estudo coreano, a 
inibi^ao da atividade da tirosinase pelo papel de amoreira foi 
comparada a da hidroquinona e a do acido kojico. 

A concentra^ao inibitoria de 50% de papel de amoreira foi 
relatada como sendo 0,396% versws 5,5% para hidroquinona 
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e 10 % para acido kojico. Um teste de contato usando extrato 
de papel de amoreira a 1 % nao mostrou irrita^ao cutanea sig- 
nificativa em 24 e 48 h. Embora o papel de amoreira tenha 
apresentado efeitos na inibi^ao da tirosinase, nao ha estudos 
atuais que avaliem seu uso como cosmeceutico nas disfun^oes 
pigmentares. 

■ Skin Whitening Complex® 

E um fitocomplexo que age na diminui^ao da sintese de 
melanina e nos melanossomas depositados nos queratinoci- 
tos. E utilizado nas concentrates de 2 a 5%. Pode ser utili- 
zado por gestantes, e os componentes de sua formula^ao sao 
listados a seguir: 

■ Extrato de uva-ursina: rico em arbutin natural (beta-arbu- 
tin). Seu mecanismo de a$ao consiste na inibi^ao da ativi- 
dade da tirosinase melanossomica e na supressao da sintese 
da tirosinase 

■ Bioferment ado de Aspergillus: poder quelante do cobre, o 
qual e essencial para a atividade da tirosinase 

■ Extrato de grapefruit rico em extratos organicos: promove 
esfolia^ao quimica cutanea, removendo as celulas pigmen- 
tadas 

■ Extrato de arroz: rico em oligossacaridios com fun^ao 
hidratante. 

■ Soja 

O papel cosmiatrico da soja e atribuido ao seu amplo espec- 
tro de atividade antioxidante. Atualmente, e utilizada na fabri¬ 
cate de produtos anti-idade e clareadores cutaneos. 

Graos de soja naturais contem pequenas proteinas, inibi- 
dores de Bowman-Birk (IBB) e inibidores de tripsina de soja 
(ITS) com capacidade de reduzir os fagocitos de melanosso¬ 
mas dos queratinocitos, diminuindo assim a transference de 
melanina. E importante lembrar que esse efeito cosmeceutico 
e encontrado apenas no leite de soja fresco, e nao no leite de 
soja pasteur izado. 

■ Vitamina C 

A vitamina C e um antioxidante encontrado principalmente 
em frutas citricas e vegetais de folhas verde-escuras. Tres for¬ 
mas de vitamina C estao presentes nos cosmeceuticos: acido 
L-ascorbico, ascorbila- 6 -palmitato e fosfato de ascoril mag- 
nesio. Apresenta propriedade despigmentante, interferindo 
na sintese de melanina por meio da intera^ao com os ions de 
cobre no local ativo da tirosinase e redu^ao da dopaquinona. 
Um derivado estavel, o magnesio L-ascorbico acido- 2 -fosfato 
(MAF), mostrou acelerar a despigmenta^ao. 

■ Extrato de semente de Artocarpus 
heterophyllus (Whitessence®) 

E um agente despigmentante natural, utilizado nas concen- 
tra^oes de 1 a 3%, extraido das sementes da jaca asiatica. As 
proteinas jacalin e artocapin inibem a fagocitose dos melanos¬ 
somas e a transferencia de melanina para os queratinocitos, 
com consequente clareamento cutaneo. 

Os resultados in vitro demostraram que o Whitessence® 
inibiu a fagocitose dos melanossomas em mais de 25%, de 
modo dose-dependente, promovendo o clareamento da pele e 


a uniformizacao da Colorado. Este estudo foi compativel com 
os resultados in vivo do clareamento cutaneo. 


► Abordagem despigmentante 
alternativa 

■ Acido tranexamico 

E uma substancia hidrofilica, inibidora da plasmina, classi- 
camente utilizada como antifibrinolitico, que tern sido apon- 
tada como alternativa na abordagem do melasma. Estudos 
demonstraram que o uso topico do acido tranexamico (AT) 
previne a pigmenta^ao UV-induzida e seu uso intradermico 
intralesional produz clareamento cutaneo. 

Recentemente, comparou-se o uso do AT 3% topico e inje- 
96 es intadermicas de AT 4 mg/d^, e ambos revelaram-se sig- 
nificativamente eficazes. No entanto, estudos adicionais sao 
necessaries para que se possa definir a dosagem ideal, a fre- 
quencia de aplica^oes, bem como monitorar a manuten^ao 
dos resultados. 

■ Acido glicolico 

O acido glicolico e um alfa-hidroxiacido extraido da 
cana-de a^ucar, com a^ao clareadora cutanea. Nas concentra¬ 
tes de 5 al0%, observa-se um efeito epidermico anticoesao, 
resultando na acelera^ao da descama^ao dos queratinocitos 
pigmentados. Nas concentrates mais altas, 30 a 70%, o acido 
glicolico causa epidermolise. 

Diversos estudos demostraram que a remo^ao das camadas 
superficial da epiderme por meio de peelings de acido glico¬ 
lico pode aumentar a penetra^ao de outros despigmentantes 
cutaneos, como a hidroquinona. 

No tratamento do melasma, o acido glicolico deve ser ini- 
ciado em baixas concentrates para evitar a irrita^ao da pele 
ou induto de hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria, especial- 
mente em individuos de fototipos mais altos. O uso da hidro¬ 
quinona antes e depois do peeling pode atenuar o risco dessas 
alterat es pigmentares. Alem disso, a adi^ao de acido glicolico 
a formulates de hidroquinona parece aumentar a sua efica- 
cia, gramas ao aumento na penetra^ao. 

■ Albatin® 

E um ativo despigmentante derivado do aminoacido 
L-alanina que inibe a atividade enzimatica da tautomerase 
dopacromos, a qual e responsavel pela polimerizato dos gra- 
nulos de melanina no interior dos melanossomas. Essa polime- 
rizato esta ligada a colora^ao do pigmento formado que, por 
oxida^ao, transforma-se em eumelanina (pigmento escuro) ou 
feomelanina (pigmento claro). E utilizado nas concentrates 
de 0,5 a 1,5%, e sua associa^ao com outros despigmentantes 
como acido kojico, arbutin, derivados da vitamina C, e indi- 
cada com o objetivo de maximizar o clareamento cutaneo. 

■ Extrato de Ascophyllum nodosum (Algowhite®) 

E um ativo clareador multifuncional, obtido de uma alga 
marrom. Quando ha exposi<;ao cutanea aos raios UV, os quera¬ 
tinocitos liberam mediadores pro-inflamatorios, como a ET- 1 , 
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que, em grandes proposes, estimula a sintese da enzima 
tirosinase, bem como a prolifera^ao, migra^o e forma^ao dos 
dendritos dos melanocitos. 

Algowhite® diminui a ET-1 liberada pelos queratinocitos, 
inibe a enzima tirosinase e acelera o turnover celular, com 
efeito antioxidante. E utilizado nas concentrates de 2,5 a 5%, 
podendo ser associado a clareadores que agem em etapas dis- 
tintas da sintese de melanina. 

■ Antipollon HT® 

E um silicato de aluminio sintetico, finamente granulado, 
de a$ao adsorvente da melanina depositada nos queratinoci¬ 
tos. E o unico despigmentante de a$ao fisica que atua apos a 
sintese da melanina. Recomenda-se sua associate com outros 
ativos despigmentantes na concentrate de 0,5%. 

■ Melanozima (Ellure®) 

Tambem conhecida como lignina-peroxidase, extraida 
de cogumelo, apresenta propriedade despigmentante ao 
agir na melanina depositada nos queratinocitos. O produto 
foi aprovado pela FDA, mas ainda nao e comercializado em 
muitos paises. Ellure® pode ser utilizado 2 vezes/dia, inclu¬ 
sive em gravidas, sem efeitos colaterais como os da hidro- 
quinona. 

■ Idebenona 

E um analogo sintetico da coenzima-Q que apresenta pro- 
priedades antioxidantes e clareadoras. Diversos estudos apon- 
tam seu uso nas doen^as neurodegenerativas, cardiovascula- 
res, depressao e hepatopatias. 

O efeito despigmentante da idebenona se deve a seme- 
lhan^a quimica com a molecula da hidroquinona, porem, 
reduz significativamente os efeitos colaterais da mesma. 
IDB-light e a idebenona comercializada na forma liposso- 
mada, o que aumenta a permea^ao do ativo e o protege do 
processo de oxida^ao. Cicloidebenon e outra apresentato 
da idebenona; porem, encapsulado por ciclodextrina. Esta 
modificato da molecula da idebenona promove sua libera- 
to gradativa e efeito hidratante proporcionado pelas ciclo- 
dextrinas. A concentra^ao de idebenona pura varia entre 
0,5 a 1%, de IDB-light de 5 a 10% e Cicloidebenon de 0,5 
a 3%. 

■ Lumixyl® 

O produto de a$ao despigmentante e um combinado de 
decapeptidios responsavel pela inibi^ao da tirosinase, cuja 
penetrato pode ser aumentada se aplicado apos uma base de 
acido glicolico a 20%. In vitro , a associa^ao de decapeptidios 
mostrou-se 17 vezes mais potente que a hidroquinona a 2%. 
Foi aprovado pela FDA, mas tambem ainda nao esta disponi- 
vel no Brasil. 

■ Metimazol 

E um farmaco consagrado no tratamento do hipertireoi- 
dismo. O seu uso topico resultou em a to clareadora cutanea, 
sem efeito nos hormonios tireoidianos. Tern a capacidade de 
inibir a peroxidase, que modula produto da Dopa, di-hidro- 
xi-indolona e benzotiazinas, e da tirosinase. Apresenta bons 


resultados antimelanogenese em animais e, tambem, para 
hipercromia pos-inflamatoria. 

■ Mequinol® 

E uma molecula modificada de hidroquinona, em que o 
grupo benzila e substituido pelo metil, resultando em mono- 
metil eter de hidroquinona. Sabe-se que ha eficacia e seguranq:a 
do uso de mequinol a 10% durante 3 meses no tratamento do 
melasma, com resultados satisfatorios. As formulates com 
mequinol sao indicadas para uso noturno. Eritema transitorio 
e sensa^ao de queima^ao sao efeitos apos aplica^ao do pro¬ 
duto, com desaparecimento em instantes. 

■ Nano White® 

E um composto de lipossomas que contem arbutin, vitami- 
nas C, E, acido linoleico, glutationa e lecitina. Essa apresenta¬ 
to possibilita maior permea^ao dos ativos despigmentantes 
sem causar irritabilidade cutanea. 

O mecanismo de a^ao do Nano White® consiste na inibi^ao 
da tirosinase e a^ao antioxidante das vitaminas C, E e F (acido 
linoleico), visto que a sintese de melanina e um processo oxi- 
dativo. A glutationa, por sua vez, e um potente agente redutor 
que age sobre a tirosinase, diminuindo sua atividade; e utili- 
zada nas concentrates de 2 a 5%. 

■ Rucinol (4-N-butilresorcinol) 

E um derivado sintetico do resorcinol; tern a capacidade de 
inibir a tirosinase e a proteina-1 relacionada com a tirosinase 
(TRP-1), a qual catalisa a oxidato do acido 5,6 di-hidroxi- 
indol-2-carbolilico (produto melanogenetico intermediario). 

Foi realizado um estudo com 32 mulheres com melasma, 
avaliadas por 24 semanas; na fase 1, com dura^ao de 12 sema- 
nas, foi utilizado rucinol em uma hemiface e veiculo na outra, 
2 vezes/dia, associado ao filtro solar FPS60; na fase 2, com 
durato tambem de 12 semanas, foi orientado o uso de ruci¬ 
nol em ambas as hemifaces e filtro solar FPS60. O resultado 
obtido foi uma resposta boa a moderada no clareamento do 
melasma em 78% das voluntarias. 

■ Undecilenoil fenilalanina (Sepiwhite MSH®) 

E um despigmentante que promove a redu^ao da liga^ao do 
a-MSH (hormonio melanotrofico-alfa) aos seus receptores, 
com diminuito na sintese de eumelanina. Pode ser associado 
a outros ativos clareadores, como alfa-hidroxiacidos, acido 
kojico, arbutin, hidroquinona e VCP-Mg. E utilizado nas con¬ 
centrates de 1 a 2%. 


► Condusao 

Observa-se o surgimento de novas classes de clareadores 
cutaneos, principalmente agentes despigmentantes naturais 
para abordagem do melasma. No entanto, apesar da litera- 
tura extensa, constantemente atualizada e revisada, as evi¬ 
dences de eficacia, especialmente para substancias novas e 
menos consagradas, sao limitadas, e algumas controversias 
persistem pela heterogeneidade e a escassez de estudos bem 
delineados. 
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► Introdugao 

Onicocosmeceuticos sao produtos cosmeticos que contem 
ingredientes ativos e influenciam a fun<;ao biologica da unha. 
Apresentam propriedades terapeuticas e podem ser usados em 
casos de distrofias ungueais. Sua fun^ao e manter a saude das 
unhas, melhorando seu aspecto. 

O embelezamento e o cuidado com as unhas sao habitos 
sociais. Estima-se que existam 2.500 saloes de beleza no Brasil e 
que, nas grandes metropoles, haja cerca de 20 saloes (com mani¬ 
cures e pedicuros) em cada bairro, demonstrando que, no Brasil, 
o cuidado com as unhas tornou-se um habito cultural. 

A saude e a limpeza das unhas sao essenciais para manter a 
autoestima de muitas mulheres. A industria cosmetica, valen- 
do-se disso, estimula, cada vez mais, o seu embelezamento, 
vendendo produtos, que, muitas vezes, podem causar onico- 
distrofias significativas. Embora muitas mulheres possam usar 
cosmeticos de unhas sem que eles provoquem consequencias 
adversas, quando ocorrem problemas, e importante que se 
reconhe^am as causas e trate-se a doen^a. 

O fundamental para se evitarem problemas por cosmeticos 
ungueais e a preven^ao por meio da educa<;ao. E importante 
orientar os profissionais que trabalham com as unhas quanto 
ao excesso de manipula^ao da placa ungueal, cuticula e tecido 
periungueal, evitando trauma e forma<;ao de porta de entrada 
para diversos tipos de infec 9 oes. 

O objetivo deste capitulo e discutir tipos de tratamentos 
cosmeticos e cosmeceuticos direcionados para o embeleza¬ 
mento e as altera 9 oes ungueais, seus componentes basicos e 
uso, bem como seus efeitos adversos. 


► Tratamentos cosmeticos e 
cosmeceuticos para as unhas 

■ Manicure 

Unhas manicuradas representam um mo do de adorno e de 
expressao pessoal ditada pelas tendencias da moda. Modos de 
adorno incluem unhas esmaltadas, unhas artificiais, alongado- 
res de unhas e produtos de tratamento. 

A manuten 9 ao de uma unha saudavel inclui o corte de 
acordo com os padroes da moda, melhorando simultanea- 
mente a sua aparencia estetica. Idealmente, a placa ungueal 
deve ser aparada com a curvatura mais delicada possivel, e os 
cantos das unhas devem permanecer intactos. Esta tecnica e 
importante principalmente ao aparar as unhas dos pes porque 
eles frequentemente encravam em razao de pressao dos sapa- 
tos mal ajustados ou de trauma durante exerdcio. 

■ Esmaltes 

Esmaltes de unhas consistem basicamente em pigmentos 
suspensos em um solvente volatil para que formadores de 
filme sejam adicionados. Podem agir como protetores na pre- 
ven 9 ao do contato com agua e detergentes e podem diminuir 
a evapora 9 ao da agua da placa ungueal, aumentando assim a 
hidrata 9 ao da unha. 

Bases, esmaltes e finalizadores tern composi 9 ao semelhante, 
sendo que as bases apresentam fun 9 ao de preencher e homo- 


geneizar a superficie da placa ungueal, os esmaltes de pigmen- 
tar e os finalizadores de dar brilho. 

A maioria dos esmaltes e uma mistura de diferentes com¬ 
ponentes: 

■ Formadores de filme (15%): nitrocelulose, que e um com- 
ponente a prova d agua e nao sensibilizante, que forma um 
filme brilhante e aderente a lamina ungueal. 

■ Resina termoplastica (7%): resina de formaldeido tolueno 
sulfonamida (TSFR), que promove adesao entre o esmalte e 
a unha, bem como aumenta o brilho e a rigidez. 

■ Plastificante (7%): normalmente ftalato dibutilico e canfora, 
que melhoram a flexibilidade e impedem o encolhimento. 

■ Diluentes (70%): butil tolueno ou acetato de etila e alcool 
isopropilico, que possibilitam que os outros componentes 
do esmalte permane 9 am liquidos. 

■ Pigmento (0 a 1%). 

■ Agente de suspensao (1%): nem sempre e adicionado. 

Dentre os formadores de filme em esmaltes de unhas, a 
nitrocelulose e o mais comumente usado. O filme formado e 
resistente e atoxico, adere bem a placa ungueal e possibilita 
trocas de gases, fator importante para saude da unha. As resi- 
nas e os plastificantes sao adicionados com objetivo de aumen- 
tar a flexibilidade do filme no esmalte. A resina mais utilizada 
e o formaldeido tolueno sulfonamida. 

A variedade de cores de esmaltes de unhas se deve a adi 9 ao 
de corantes organicos, certificados por orgaos de saude, ou 
inorganicos, que contem baixos padroes de metais pesados. 

■ Esmaltes enrijecedores efortalecedores 

Ha varia 9 oes de esmaltes com formulas enrijecedoras e for- 
talecedoras, com adi 9 ao de varias substancias como queratina, 
vitaminas, calcio, oleos e fibras naturais, Teflon e seda. O uso 
prolongado de bases fortalecedoras pode, paradoxalmente, 
tornar as unhas frageis e quebradi 9 as (Figuras 55.1 e 55.2), 
uma vez que promovem o aumento da densidade da unha e 
diminui 9 ao de sua flexibilidade. A necessidade de remo 9 §o 
periodica dos fortalecedores tambem pode contribuir para 
a fragilidade ungueal em razao do ressecamento provocado 
pelos removedores de esmalte. 

A maioria das bases fortalecedoras disponiveis no mer- 
cado apresenta 1 a 2% de formaldeido, substancia que altera 



Figure 55.1 Exemplo de unha fragil: onicorrexe. 
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Figura 55.2 Exemplo de unha fragil: onicosquizia. 


permanentemente a estrutura da placa ungueal por meio da 
reticula^ao da queratina. Dessa maneira, pro move aumento da 
rigidez da placa, com diminui^ao da flexibilidade e aumento 
da for^a, resultando em um desequilibrio que e responsavel 
pela fragilidade ungueal. O mesmo ocorre com os produtos a 
base de aluminio a 5% em propilenoglicol. O que as pessoas 
realmente buscam sao unhas fortes e flexiveis. As concentra- 
96 es ate 2 % de formaldeido ainda sao permitidas pelos orgaos 
de saude. Acetatos, tolueno, nitrocelulose, acrilico, poliamida 
e resinas sao usados para refor^o estrutural da lamina ungueal. 
Alguns produtos contem 1 % de fibras de nailon e sao conheci- 
dos como enrijecedores de unhas desfibrados. Outros aditivos 
usados supostamente para fortalecer a unha incluem proteinas 
hidrolisadas, extratos vegetais modificados, glicerina, propile¬ 
noglicol e sais metalicos. 

Esmaltes adesivos 

Esmaltes adesivos ( stick-on nail dressings) sao filmes sinte- 
ticos e finos, com superficie adesiva, que se fixam fortemente 
sobre as unhas. Inicialmente, podem causar superidrata^ao da 
unha, porem, apos a remo^ao do filme, a lamina torna-se fra¬ 
gil e fina. O efeito cosmetico final e pobre. 

Esmaltes hidrossoluveis 

Os esmaltes soluveis em agua sao muito utilizados como 
onicocosmeceuticos visando melhorar a hidrata^ao e a des- 
cama^ao da placa ungueal. Atualmente, as substancias mais 
utilizadas sao os compostos ricos em silica organica, como o 
Nonychosine V® e, mais recentemente, o Equisetum arvense 
(cavalinha). 

Formulates a base de Equisetum arvense (extrato medi¬ 
cinal) e metilsulfonil metano (doador de enxofre) em solu^ao 
hidroalcoolica sao parte da nova tecnologia baseada no uso de 
derivados de quitosana como formadores de filme e veiculo 
para ativos para unhas. 

O Equisetum arvense e fonte de silica organica e atua no 
fortalecimento e enrijecimento da unha. A hidroxi propil qui¬ 
tosana (HPCH) e um agente formador de filme invisivel, com 


alta plasticidade e afinidade pela queratina, sendo um exce- 
lente carreador de ativos, alem de melhorar a hidrata^ao da 
unha. O doador de enxofre estabiliza a lamina ungueal por 
sua a^ao nas pontes de sulfeto e, assim, aumenta a qualidade 
da lamina, podendo auxiliar no crescimento da unha. Por ser 
hidrossoluvel, nao ha dano associado ao uso de removedores. 

Por ser uma substancia hidrossoluvel, o produto deve ser 
aplicado 1 vez/dia, sobre as unhas secas, a noite. As maos nao 
devem ser lavadas por pelo menos 6 h. Ainda nao ha consenso 
sobre o tempo de uso, mas os resultados come^am a ser nota- 
dos apos 2 semanas. Recomenda-se uso por periodo minimo 
de 12 semanas. 

Ha estudos que demonstram diminui^ao significativa da 
descama^ao lamelar (onicosquizia) na fragilidade ungueal, 
com melhora da aparencia da unha. Onicolise, onicorrexe 
(estrias longitudinals) e diminui^ao da espessura da placa 
ungueal nao apresentaram melhora com o tratamento. 

Esmaltes hidrossoluveis tambem sao usados em associa^ao 
a substancias antimicoticas, como o tioconazol e a ciclopiro- 
xolamina para tratamento de onicomicose, necessitando de 
uso diario. 

■ Removedores de esmalte 

Os removedores de esmalte contem solventes, como ace- 
tona, alcool, acetato de etil (menos ressecante) ou acetato de 
butil. Alguns removedores contem substancias gordurosas, 
como alcool cetilico, palmitato cetilico, lanolina, oleo de ricino 
e outros oleos sinteticos, que aumentam o tempo de evapora- 
^ao da agua; por isso, sao aceitos como hidratantes oclusivos 
para unhas, com menor eficacia em rela^ao aos solventes fortes 
e desidratantes utilizados para dissolver 0 esmalte de unhas. 

■ Removedores de cuticula 

A cuticula tern importante papel protetor contra infec^oes 
bacterianas e fungicas, e sua manipula^ao deve ser cuidadosa. 
Pode ser removida mecanicamente ou ser empurrada e apa- 
rada quimicamente. 

Os removedores de cuticula tern como mecanismo de a^ao 
a destrui^ao da queratina, por meio da quebra das liga^oes 
de cistina. Sao formados por associa^ao de substancias alca- 
linas, em base liquida ou cremosa. Hidroxi do de sodio e de 
potassio (2 a 5%) sao os principals alcalis usados. Os umectan- 
tes como glicerina e propilenoglicol podem ser adicionados 
para diminuir a irrita^ao e a evapora^ao de agua, bem como 
para aumentar a viscosidade. Por serem substancias causticas, 
deve-se atentar para o tempo de a^ao, uma vez que exposi^ao 
prolongada pode causar irrita^ao. 

Ha formulates mais suaves, porem menos efetivas, que 
contem sais inorganicos de fosfato trissodico ou pirofosfato 
tetrassodico. Bases organicas, como trolamina (trielanola- 
mina), tambem podem ser usadas. 

Outro produto nest a categoria, conhecido como amacia- 
dor de cuticula, e o composto por amonio quaternario (3 a 
5%), por vezes, combinado com ureia. O objetivo e suavizar a 
proteina cuticular e facilitar a remo^ao mecanica. 

■ Hidratantes para as unhas 

Sao cremes e locoes que atuam como substancias oclusi- 
vas. Vaselina ou lanolina e umectantes como glicerina e pro¬ 
pilenoglicol sao os mais frequentemente usados. Varias outras 
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substancias com proteinas, fluoretos (hexafluorofosfato de 
amonia) e silicio compoem diversas prepara^oes. A adi^ao de 
alfa-hidroxiacidos e ureia aumenta a capacidade de absor^ao 
de agua da placa ungueal. 

Hidratantes para unhas sao otimizados por massagem e a 
aplica^ao seguida de oclusao com luva de algodao, de prefe¬ 
rence a noite, por tempo minimo de 3 meses. Exercem melhor 
fun^ao se as unhas forem primeiro submersas em agua morna 
por 10 a 20 min. E fundamental interromper as atividades que 
contribuem para o ressecamento das unhas, como o contato 
frequente com agua, detergentes, solventes ou removedor de 
esmalte. A maioria das prepara^oes contem acidos alfa-hi- 
droxi, acido lactico e ureia. 

■ dleos para unhas 

Ha uma grande quantidade de oleos para as unhas que con¬ 
tem oleo de jojoba, pantenol, bisabolol, vitaminas e aminoa- 
cidos. 

Os ativos penetram na lamina ungueal; no entanto, o papel 
das vitaminas sobre a unha nao esta claro. Alguns oleos podem 
ajudar a manter a umidade, deixando as unhas mais hidrata- 
das e elasticas, prevenindo quebras. 

■ Unhas postigas 

Unhas posti^as sao “unhas” sinteticas pre-moldadas, que 
sao aplicadas sobre a unha natural com uso de cola a base de 
etilcianoacrilato. Pode haver dermatite de contato alergica 
relacionada com o uso da cola, e, por isso, as unhas nao devem 
ser usadas por tempo superior a 48 h. 

■ Unhas esculpidas 

Unhas esculpidas sao moldadas sobre a unha natural e, por 
isso, tern aspecto mais natural; podem ser de porcelana, gel e 
acrilicas (Figura 55.3). 

As unhas acrilicas usam uma combina^ao de monomeros 
liquidos e polimeros em po, que tomam forma apos uso de 
aceleradores organicos (peroxido de benzofla). 




Figura 55.3 Unha de Acrygel®. 


As unhas em gel sao uma mistura a base de etilcianoacrilato 
e monomeros de polimetilmetacrilato; requerem o fenomeno 
de polimeriza^ao e enrijecimento. 

Muitas pessoas nao estao cientes de que as esculturas da 
placa ungueal, quando finalizadas, exigem mais cuidados 
do que as unhas naturais. Com a utiliza^ao continua das 
unhas esculpidas, o acrilico da unha natural se perde, espe- 
cialmente nas bordas. Essas bordas livres devem ser cor- 
tadas, e acrilico novo deve ser aplicado aproximadamente 
a cada 3 semanas para prevenir o desenvolvimento de um 
ambiente para a infec^ao. As unhas esculpidas crescem com 
a unha natural, e mais polimero deve ser adicionado pro- 
ximalmente, dependendo da taxa de crescimento da unha. 
Esse procedimento e conhecido como o preenchimento 
suplementar. 

Outra tecnica utilizada e a combina^ao de unhas esculpi¬ 
das com artificiais pre-formadas, que envolve a colagem de 
um peda^o de plastico pre-formado na dobra; em seguida, 
aplica-se uma quantidade menor de acrilico liquido para o 
restante da unha exposta natural. A unha natural pode ser 
visualizada sob a artificial. 

■ Unhas fotocolad as 

Variante das unhas esculpidas, sao formadas a partir de um 
acrilico esculpido sobre a placa ungueal, sob luz de magnesio 
por 1 a 2 min. Ess a tecnica e semelhante a colagem restaura- 
dora de dentes. Seu uso esta sendo descontinuado em razao de 
seus efeitos adversos. 


► Efeitos adversos do uso de 
onicocosmeceuticos 

O uso generalizado de cosmeceuticos ungueais pode resul- 
tar em rea^oes adversas, contribuindo tambem para o surgi- 
mento de porta de entrada a infec^oes. Os efeitos adversos 
estao relacionados com uso dos onicocosmeceuticos, materiais 
empregados e procedimentos. Educar e orientar sobre a no^ao 
dos sinais e sintomas de sensibilidade individual aos produtos 
utilizados, bem como sobre os metodos de uso e seguran^a, e 
fundamental para a preven^ao. 

■ Efeitos adversos causados por manicures 

O efeito adverso mais comum no procedimento realizado 
por manicures e o trauma cuticular. A cuticula nao deve ser 
removida ou traumatizada porque ess a a^ao pode precipitar 
a forma^ao de paroniquia, onicomicose ou onicodistrofia. 
Infelizmente, a cuticula e considerada desinteressante pela 
maioria das manicures porque dificulta a aplica^ao uniforme 
de esmalte de unha. A maioria dos problemas que surgem a 
partir dos cuidados de uma manicure esta relacionada com a 
manipula^ao das cuticulas (Figura 55.4). 

■ Efeitos adversos dos esmaltes 

A resina secundaria, formadora de filme mais utilizada nos 
esmaltes, e formaldeido tolueno sulfonamida; no entanto, e 
a principal fonte de dermatite alergica de contato em alguns 
esmaltes de unha. O North American Contact Dermatitis 
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Group concluiu que 4% dos resultados positivos do teste de 
contato alergico (patch test) deveram-se a esta resina. 

Esmaltes de unha tambem podem conter contas meta- 
licas para ajudar na dispersao dos produtos antes da aplica- 
<;ao. Essas esferas contem niquel, e, portanto, sensibilidade ao 
niquel pode ocorrer com o uso de esmalte de unhas. 

Esmalte de unha hipoalergenico faz uso de resina de polls¬ 
ter ou butirato acetato de celulose, diminuindo assim a chance 
de o individuo apresentar alergia. Porem, a sensibilidade e 
ainda possivel. 

A dermatite de contato alergica ao esmalte pode se apre¬ 
sentar como rubor, edema e dor ao redor do dedo, podendo 
evoluir para latejamento, descolamento da unha ou dermatite 
a distancia como, por exemplo, na palpebra. As rea^oes aler- 
gicas podem evoluir com gravidade, necessitando de pronto 
atendimento medico. 

Caso o paciente tenha apresentado sinais e sintomas suges- 
tivos de dermatite de contato alergica ao esmalte, deve-se sub¬ 
meter ao teste de contato alergico (patch test) para determinar 
a substancia quimica a qual o individuo e sensivel e assim afas- 
tar o contato. 

Outro problema dermatologico associado a esmaltes de 
unha inclui a descolora^ao da lamina ungueal. A altera^ao da 
Colorado e observada em decorrencia do uso de pigmentos 
dissolvidos no esmalte em vez de pigmentos em suspensao, 
sendo mais comum em esmaltes vermelhos. A placa ungueal 
se torna amarelada apos uso continuo. A colora^ao desaparece 
sem tratamento, apos remo 9 ao e descontinua^ao do uso do 
esmalte. 

Granulates de queratina (manchas brancas finas, super¬ 
ficial) e pseudoleuconiquia podem ocorrer em mulheres que 
aplicam novas camadas de esmalte sobre as camadas antigas, 
sem usar removedor (Figura 55.5). 

O uso de esmalte de unha atua como uma barreira fisica, 
impedindo o contato direto de detergentes, bem como as 
agressoes do efeito ultravioleta em uma placa ungueal de 
pequena espessura, comum na sindrome de unhas frageis, e 
age como um protetor. Alem disso, diminui a evapora^ao de 
agua e aumenta a hidrata^ao e a flexibilidade da placa. 



Figura 55.4 Trauma causado por manicure em razao de manipula^ao de cuticula. 


■ Efeitos adversos dos enrijecedores de unhas 

O uso de formaldeido e permitido como enrijecedor de 
unhas, em uma concentra^ao de ate 5%, sendo os mais usa- 
dos, na concentra^ao de 1%, pelo menor risco de derma¬ 
tite de contato alergica. Recentemente, a Food and Drug 
Administration (FDA) emitiu um alerta classificando o 
formol ou formaldeido como agente cancerigeno. Com este 
novo alerta, a tendencia e a diminui^ao e a restri^ao do 
seu uso. O formaldeido e proibido no Japao. No mercado 
comum europeu, produtos que contem formaldeido devem 
informar claramente este componente na bula ou no rotulo 
comercial. 

Alteradermatologicas adversas incluem dermatite de 
contato alergica, dermatite de contato por irritante primario, 
evoluindo com onicolise, queratose subungueal, hemorragia 
subungueal reversivel, colora^ao azulada da placa ungueal, 
latejamento e dor, alem de ressecamento da placa e da regiao 
periungueal. 

■ Efeitos adversos dos removedores 
de esmaltes 

O ressecamento referido nas unhas em uso constante de 
esmaltes deve-se ao uso de removedor de esmaltes a base de 
acetona. A tendencia atual e o uso de removedores livres do 
solvente acetona, utilizando em sua formula outro tipo de sol- 
vente, como etil acetato, emolientes e oleos, que ajudam na 
hidrata^ao. 

O removedor pode irritar regiao periungueal e tambem 
contribuir para fragilidade da placa, evoluindo com unhas 
ressecadas, quebradi^as e onicosquizia. 

■ Efeitos adversos dos removedores de cutfculas 

Removedores de cuticula tambem podem danificar a placa 
ungueal devido a superidrata^ao local e amolecimento. Em 
razao do alto teor de alcalis destes produtos, pode haver der¬ 
matite de contato por irritante. 



Figura 55.5 Granula^ao de queratina causada por excesso de uso de esmalte. 
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■ Efeitos adversos dos hidratantes 
da placa ungueal 

Acidos alfa-hidroxi, acido lactico e ureia podem causar 
dermatite de contato, ardor e irrita^ao em individuos sensi- 
veis. Feridas ou fissuras na regiao periungueal podem arder 
se altas concentrates destas substancias forem utilizadas. A 
maioria das prepara^oes deve conter pouca concentra^ao dos 
agentes ativos. 

■ Efeitos adversos dos alongadores ungueais 

Unhas de plastico pre-formadas que utilizam cola de ade- 
sao a base de metacrilato e unha esculpida que utiliza mistura 
acrilica (monomero e polimero) sao possiveis causas de der¬ 
matite de contato alergica. Seus componentes, como etila, iso- 
butila, metacrilato tetra-hidrofurfurilico e monomero liquido, 
sao sensibilizantes. 

As unhas fotocoladas podem levar a foto-onicolise e pares- 
tesias. Ja a remo^ao traumatica das unhas artificial pode 
resultar em onicosquizia e pitting ungueal. 

As unhas em gel hipoalergenicas nao content acido meta- 
crilico, porem tambem podem causar dermatite de contato 
pelos outros componentes. 

A remo^ao das unhas esculpidas quando ocorre rea<;ao 
alergica pode ser feita por meio de imersao em acetona, exceto 
para as unhas em gel, que requerem abrasao do produto. Caso 
contrario, elas serao removidas com o crescimento da unha. 

Os efeitos adversos causados pelas unhas artificiais sao: pru- 
rido no leito ungueal, dor, parestesia, rea^ao eczematosa, onico- 
lise, perda da unha (temporaria ou permanente), aumento da 
suscetibilidade a onicomicose e paroniquia. 

Apos a aplica^ao das unhas artificiais, pode-se notar que a 
unha natural cresce mais fina e quebradi^a e, algumas vezes, 
descorada. Rea^oes irritativas aos monomeros sao possiveis e 
se manifest am como hiperqueratose subungueal com ou sem 
onicolise. 


lezamento das unhas, sendo capaz de reconhecer as possiveis 
causas de distrofias ungueais que esses produtos e seu manejo 
podem causar. 
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► Condusao 


Sugere-se que o dermatologista se familiarize com os onico- 
cosmeceuticos, bem como com as atuais tendencias no embe- 
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► Introdugao 

O uso de cosmeceuticos no perioperatorio das cirurgias 
dermatologicas e um assunto cada vez mais comum no dia 
a dia do dermatologists A complementagao cosmeceutica 
ao tratamento cirurgico pode exercer um papel relevante no 
resultado final do procedimento. Os cremes a base de acido 
retinoico e hidroquinona, por exemplo, sao comumente pres- 
critos pelos dermatologistas no perfodo de preparagao da pele 
para alguns tipos de procedimentos dermatologicos, como 
peelings qufmicos. No pos-operatorio, ha alguns produtos efi- 
cazes e outros em estudo para garantir melhor cicatrizagao e 
menor risco de formagao de cicatrizes hipertroficas e queloi- 
des. Neste capftulo, serao abordados alguns aspectos sobre este 
assunto, levando-se em consideragao a experiencia dos auto- 
res e os estudos publicados. 


► Processo de cicatrizagao 

As feridas cutaneas resultam de solugao de continuidade da 
pele (p. ex., incisoes cirurgicas ou danos traumaticos, incluindo 
queimaduras). O processo de cicatrizagao, que representa a 
tentativa de restaurar a integridade da pele, acontece por meio 
de diferentes fases (Figura 56.1). 

O processo de cicatrizagao tern infcio com a hemostasia 
local, com formagao de plugs de fibrina, que, inicialmente, 
preenchem a lesao. Logo depois, ha uma fase inflamatoria, na 
qual ocorre migragao de neutrofilos, que estimulam o recru- 
tamento de monocitos, macrofagos e linfocitos. Ha elimina- 
gao dos microrganismos e secregao de fatores de crescimento 
e citocinas que, entao, modulam todo o processo. As celulas 
inflamatorias associadas a fibroblastos e vasos sanguineos da 
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derme adjacente e profundidade produzem uma matriz tem¬ 
poraria de tecido de granulagao, que sera o substrato ideal para 
a migra^ao e a prolifera^ao celular. As celulas epidermicas se 
proliferam e se dirigem ao tecido de granula^ao, e ocorre uma 
contra<;ao das bordas da ferida pela a^ao dos elementos con- 
trateis dos miofibroblastos. 

Na evolu^ao do processo, as celulas imunes, os fibroblastos 
e as celulas endoteliais entram em apoptose e os fibroblastos 
remanescentes produzem colageno dos tipos I e III. No remo- 
delamento final, ha diminui^ao relativa nos nfveis de fibronec- 
tina, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e colageno do tipo 
III da matriz temporaria, com aumento dos niveis de colageno 
do tipo I, o qual se organiza formando a cicatriz madura. 

Se essas fases nao ocorrerem normalmente, podem surgir 
feridas cronicas ou mesmo cicatrizes hipertroficas e queloi- 
des. Tudo depende do equilibrio entre celulas, mediadores 
inflamatorios, fatores de crescimento e todos os outros fatores 
que interferem na resposta cicatricial. Entender a patogenese 
molecular desse processo favorece a descoberta de novas subs- 
tancias e produtos que tenham uma a£ao efetiva no processo 
de cicatriza^ao cutanea. 

> Cosmeceuticos 

■ Pre-procedimento 

Nesse perfodo, o uso de cosmeticos se restringe princi- 
palmente a aplica<;ao de cremes derivados de acido retinoico 
e hidroquinona. Geralmente, esses produtos sao aplicados 
alguns dias a semanas antes de procedimentos, como os pee¬ 
lings. O acido retinoico, por aumentar a prolifera^ao dos que- 
ratinocitos, a angiogenese e a neocolagenese, ajuda na capaci- 
dade de cicatriza^ao; ja a hidroquinona diminui a resposta dos 
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Figura 56.1 Resumo das fases da cicatrizagao. 
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melanocitos, sendo importante na preven^ao da hiperpigmen- 
ta 9 §o pos-inflamatoria. 

■ Pos-procedimento 

Na experiencia dos autores, nesta etapa do procedimento, 
“quanto menos, melhor” Para que o dermatologista nao se 
surpreenda com evolu^oes catastroficas, como, por exemplo, 
resultados inesteticos a custa de dermatites de contato (irritati- 
vas, principalmente), e apresentado na Tabela 56.1 um resumo 
dos ativos usados nesta fase, bem como, a seguir, alguns cos- 
meceuticos de uso pouco questionavel. 

Petrolatum 

Os derivados do petrolatum sao hidratantes comumente 
utilizados no pos-operatorio de procedimentos dermato- 
logicos. A principal fun^ao deles e a umidifica^ao da ferida, 
evitando a forma^ao de crostas endurecidas, que funcionam 
como barreira a forma^ao do novo tecido no local. 

Na ferida cutanea, ha perda das propriedades normais 
de reten^ao de agua. Alem disso, o exsudato inflamatorio da 
superficie da lesao resseca, forma a crosta e funciona como 
uma barreira para infec^oes externas; porem, evita a migra<;ao 
de celulas epidermicas pela superficie da lesao. Uma ferida que 
se mantem umedecida reepiteliza-se mais rapidamente que 
aquela na qual ha crosta. Curativos oclusivos nao permeaveis 
facilitam a forma^ao de uma base gelatinosa contendo fibro- 
nectina e fibrina que favorecem a forma^ao de uma matriz 
para a migra^ao das celulas epidermicas. 

A umidifica^ao da ferida cirurgica com derivados de petro¬ 
latum e a op 9 ao que oferece melhores resultados no pos-ope¬ 
ratorio de cirurgias de retirada de tumores de pele, como a 
cirurgia micrografica de Mohs. 

Orienta-se o paciente a aplicar o produto 2 vezes/dia e ocluir 
o local com um curativo. Deve-se manter a aplica^ao e oclusao 
ate a retirada dos pontos. Se, apos a abla 9 ao dos pontos, ainda 


permanecer uma area para cicatriza<;ao por segunda inten^ao, 
mantem-se a aplica<^ao seguida de oclusao. Um trabalho reali- 
zado em feridas abertas de ratos mostrou que as tratadas com 
produtos derivados de petrolatum cicatrizaram mais rapida¬ 
mente que aquelas nas quais nao se utilizou nenhum tipo de 
agente hidratante. Ocasionalmente, podem provocar irrita^ao 
local e piora da acne, principalmente quando utilizados na 
regiao facial. 

Extrato de cebola 

No mercado, vem sendo lan^ados produtos que con- 
tem derivados de extratos de cebola para uso topico, com o 
intuito de melhorar o aspecto, a textura e a sintomatologia 
de cicatrizes cirurgicas. Sao produtos muito vendidos mun- 
dialmente. 

Estudos in vitro sugerem que os extratos de cebola favo¬ 
recem a cicatriza^ao de feridas por estabilizar os mastocitos, 
diminuindo a inflama^ao, inibindo a atividade dos fibroblas- 
tos e reduzindo o risco de infec<;6es. Alem disso, um estudo 
em orelhas de coelhos demonstrou melhora na organiza^ao 
do colageno nas cicatrizes tratadas com esse tipo de produto. 
Apesar desses dados laboratoriais, estudos clinicos nao corn- 
pro varam os beneficios do uso dos extratos de cebola nas feri¬ 
das pos-operatorias. 

A aparencia pos-operatoria de cicatrizes tratadas com 
extrato de cebola em gel nao e diferente quando comparada 
ao uso de um hidratante a base de petrolatum; no entanto, este 
propicia melhora do eritema, nao visto com o gel a base de 
cebola. Mais uma vez, pode-se concluir que um fator essencial 
para um processo de cicatriza^ao bem-sucedido e a umecta^ao 
do local cirurgico, que, na maioria das vezes, pode-se alcan^ar 
facilmente com emolientes derivados do petrolatum. 

Vitamina E 

A vitamina E e seus derivados tambem sao muito populares 
no tratamento de cicatrizes. A vitamina E tern sido testada para 


Tabela 56.1 

Resumo dos ativos usados para fase pos-procedimento. 
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o tratamento de diversas afec^oes cutaneas, e ha especula^oes 
de que um produto a base dessa vitamina, aplicado topica- 
mente, facilita a cicatriza^ao e melhora o aspecto cosmetico de 
queimaduras, feridas e lesoes pos-operatorias. 

Diversos produtos cosmeticos contem a vitamina E como 
antioxidante e umectante. Como umectante, a vitamina E 
melhora a hidrata^ao da pele. Como antioxidante, teorica- 
mente, teria o papel de prevenir uma cicatriza^ao anormal por 
diminuir os danos celulares causados pelos radicais livres libe- 
rados pelos neutrofilos na fase inflamatoria da cicatriza^ao. 

Um estudo duplo-cego mostrou que o uso de creme a base 
de petrolatum com vitamina E sobre cicatrizes de cirurgias de 
retirada de tumores cutaneos nao teve nenhum beneficio se 
comparado ao uso de creme a base de petrolatum sem vita¬ 
mina E. Alem disso, 33% dos pacientes em uso do produto 
com vitamina E desenvolveram dermatite de contato, sendo 
que nao houve nenhum caso de dermatite de contato no grupo 
do emoliente sem vitamina E. 

Gel de silicone 

Comumente utilizado na preven^ao e no tratamento de 
cicatrizes hipertroficas. Apesar de diversos estudos clinicos 
demonstrarem sua efetividade, nao se sabe exatamente qual 
seu mecanismo de a$ao. Acredita-se que o silicone atue pela 
promo^ao da hidrata^ao e oclusao, diminuindo o exsudato 
capilar local e o deposito de colageno. 

A literatura fornece evidencias para o uso do gel de sili¬ 
cone nas feridas pos-cirurgicas. Ha estudos clinicos rando- 
mizados que demonstram que o uso do gel de silicone nas 
cicatrizes por alguns meses apos a retirada dos pontos resulta 
em melhora significativa do aspecto das cicatrizes tratadas 
com tal produto. 

Acidos graxos essential's: dtido linoleico (dmega-6), 
acido oleico (omega-9) e dtido linolenico (omega-3) 

O uso topico dos acidos graxos essenciais nas doen^as de 
pele vem sendo amplamente discutido nos ultimos anos. 

Estudos in vitro sugerem que tais substancias atuam na 
manuten^ao, matura^ao e diferencia^ao do estrato corneo, 
forma^ao e secre^ao de corpos lamelares, inibi^ao de cito- 
cinas pro-inflamatorias, promo^ao da cicatriza^ao tecidual 
e indiK^ao de apoptose de celulas com potencial maligno. 
Estudos clinicos randomizados devem ser realizados para 
que se confirme que seu uso topico seja de real valor no pro- 
cesso de cicatriza^o cutanea e no tratamento das doen^as 
de pele. 

Extrato de cebola assotiado a alantoina e a heparina 

Esse tipo de produto e cada vez mais utilizado no nosso 
meio. Ele associa derivados de extratos de cebola (ja discutido 
anteriormente) com alantoina (que exerceria fun^ao cicatri- 
zante e hidratante) e heparina (que teria uma fun^ao anti- 
inflamatoria e inibitoria da polimeriza^ao do colageno). 

Ha trabalhos que comparam o uso de creme a base de 
extrato de cebola, alantoina e heparina versus gel de silicone 
ou em laminas aderentes no tratamento de cicatrizes hipertro¬ 
ficas. Observou-se que os tratamentos a base de silicone foram 
superiores aos com creme estudados nas cicatrizes hipertro¬ 
ficas pos-queimaduras. Outros trabalhos que compararam 
pacientes que fizeram uso de tal associa^ao cosmeceutica com 
pacientes sem tratamento mostraram melhora clinica das cica¬ 
trizes no grupo submetido ao uso dessa associa^ao. 


► Condusao 

Com o aumento das cirurgias dermatologicas e com a 
crescente preocupa^ao com o resultado estetico pos-procedi- 
mento, tern surgido no mercado inumeros produtos que visam 
a melhora da cicatriz cirurgica. Cabe ao dermatologista conhe- 
cer cada produto e indica-lo de modo consciente, levando 
sempre em considera^ao as caracteristicas de seu paciente e o 
custo-beneficio de cada tratamento. 
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► Introdugao 

Ha uma grande variedade de produtos cosmeceuticos rela- 
cionados ao envelhecimento cutaneo; entretanto, esses produ¬ 
tos tambem podem ser uteis no controle de diversas doen^as, 
principalmente aquelas que cursam com xerose e disturbios da 
queratiniza^ao cutanea, entre elas a psoriase. 

Existem varias categorias de cosmeceuticos; dentre elas 
destacam-se protetores solares, antioxidantes, anti-inflamato- 
rios, produtos clareadores, reparadores do colageno, agentes 
esfoliantes e hidratantes, e as duas ultimas categorias sao as de 
maior interesse na psoriase (Tabela 57.1). 


► Hidratantes 

Os hidratantes sao capazes de formar, na superficie cuta¬ 
nea, um estado artificial que limita a evapora^ao da agua das 
camadas mais profundas da pele, tornando possivel maior 
hidrata^ao do estrato corneo, sendo, por essa razao, produtos 
amplamente utilizados na dermatologia. 

A demonstrate mais comum de eficacia de um cosme- 
ceutico e a hidrata^ao cutanea avaliada principalmente pela 
medida da perda de agua transepidermica e pela corneome- 
tria. Apos aplica<;ao dos hidratantes, ha mudamja nas proprie- 
dades eletricas do estrato corneo em razao do aumento da 
quantidade de agua nessa camada. 

Os hidratantes apresentam propriedades antimitoticas, 
atividade anti-inflamatoria e efeito antipruriginoso. Eles 
apresentam efeito terapeutico na psoriase e nos eczemas 
cronicos, o que sugere a possibilidade de uma capacidade 
supressiva do espessamento epidermico. Os mecanismos 
propostos para esse efeito, observados nos hidratantes a base 
de petrolato, sao: a repara^ao do estrato corneo, que reduz a 
atividade epidermica, e a redu^ao da sintese de prostaglan- 
dinas. 

Eles agem como importantes adjuvantes no tratamento da 
psoriase, mas nao funcionam como monoterapia, devendo ser 
sempre associados a outros tratamentos especificos. 

Os hidratantes sao capazes de reduzir a perda de agua tran¬ 
sepidermica, corrigir a barreira lipidica da pele, reduzir a per- 
meabilidade e a aspereza da pele, resultando em melhora dos 
sinais da psoriase, com redu^ao das recidivas das lesoes. Alem 


Tabela 57.1 


Cosmeceuticos utilizados no tratamento da psoriase. 


I. Hidratantes 

a. Ureia* 

b. Petrolato 

c. Extrato de Triticum vulgare 

II. Queratoliticos 

a. Acido salicilico 

b. Alfa-hidroxiacidos 

c. Ureia** 


III. Outros*** 

a. Acidos graxos 

b. Zinco 


’Concentrates ate 10%; ’’concentrates acima de 10%; *”uso per os. 


disso, juntamente com os agentes queratoliticos, alguns hidra¬ 
tantes como a ureia aumentam a penetra^ao de farmacos apli- 
cados topicamente para o tratamento da psoriase. Essas subs- 
tancias modificam as propriedades eletricas do estrato corneo, 
alem de apresentar um efeito anti-inflamatorio na psoriase. 
O restabelecimento da integridade da pele nos pacientes com 
psoriase grave e de grande importancia, ja que ate seis litros 
de agua podem ser perdidos atraves da pele por dia. O uso 
constante de hidratantes parece tambem inibir o fenomeno de 
Koebner nesses pacientes. 

Um estudo com 105 pacientes com psoriase leve comparou 
pacientes em corticoterapia topica com e sem hidratantes, e 
demonstrou que os hidratantes usados apos a suspensao do 
corticoide eram capazes de evitar a recorrencia rapida dos 
sinais clinicos da psoriase. Nesse trabalho, observou-se tam¬ 
bem que, durante o uso do corticoide, os hidratantes tiveram 
um pequeno efeito aditivo, provavelmente em virtude do alto 
poder hidratante das pomadas de corticoides. Os hidratantes, 
principalmente aqueles agua em oleo, sao uteis como verdadei- 
ros poupadores de corticoides. Ja foi demonstrado que o uso 
de dipropionato de betametasona 2 vezes/dia teria o mesmo 
efeito que o uso desse medicamento 1 vez/dia associado a um 
hidratante agua em oleo diariamente. 

Os hidratantes podem aumentar a eficacia da fototerapia e 
apresentar efeito protetor contra os danos causados pela radia- 
$ao UVA. Independentemente do tratamento escolhido e da 
gravidade da psoriase, os hidratantes devem fazer parte do tra¬ 
tamento. Eles sao particularmente importantes nos pacientes 
em uso de retinoides devido a xerose causada por essa classe 
de medicamentos. 

O petrolato, utilizado em formulates topicas para o tra¬ 
tamento da psoriase, parece inibir a oxida<;ao do acido ara- 
quidonico, com redu^ao das prostaglandinas e leucotrienos, 
resultando em um efeito anti-inflamatorio, com redu^ao do 
eritema. Age tambem como substancia oclusiva, bloqueando a 
perda de agua transepidermica. 

A ureia apresenta efeito higroscopico, atraindo agua 
quando aplicada a pele, queratolitico, proteolitico e antipru¬ 
riginoso; alem disso, afina a epiderme em ate 20%. Estudos 
nao demonstraram diferen^a entre as concentrates de 5 e 
10% na capacidade de hidrata^ao. A ureia parece ser capaz 
de aumentar a biossintese de lipidios pela epiderme e reduz 
a perda de agua transepidermica. Estudos demonstram que 
ha diminui^ao de rea^ao irritante ao lauril-sulfato apos o uso 
de hidratante com ureia por 20 dias, o que nao ocorreu com 
o uso de outros hidratantes sem ureia. Em altas concentra¬ 
tes, a ureia pode ser irritante, principalmente nos pacientes 
com alguma lesao cutanea, como no caso dos pacientes com 
psoriase. 

Estudo com extrato de Triticum vulgare, rico em fitoestimu- 
lina que tern efeito reparador da epiderme devido ao estimulo 
de mitoses de fibroblastos e celulas endoteliais, demonstrou 
a redu^ao da xerose em pacientes com diversas doen^as que 
cursam com xerose cutanea, inclusive psoriase. 

Os hidratantes podem apresentar alguns efeitos adversos, 
principalmente dermatite de contato irritativa ou alergica rela- 
cionada com as fragrancias e/ou conservantes, alem de pru- 
rido, queimato e acne cosmetica. Entretanto, de mo do geral 
sao bem aceitos. Uma questao relevante em nosso meio esta 
relacionada com o custo desses produtos que pode ser con- 
siderado alto para a maioria da popula^ao brasileira, ja que 
pacientes com ressecamento grave do estrato corneo podem 
necessitar de ate 250 g de hidratantes por dia. 
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► Queratotiticos 

■ Acido salicflico 

O acido salidlico e amplamente utilizado como agente que- 
ratolitico, sendo indicado nas lesoes de psoriase espessas ou 
descamativas. Parece ser capaz de aumentar a descama^ao dos 
corneocitos e a hidrata^ao do estrato corneo. A absor^ao do acido 
salicflico e maior e mais rapida nas lesoes de psoriase do que em 
individuos com pele saudavel, e parece ser dose-dependente. 

Pode ser utilizado como monoterapia geralmente nas con¬ 
centrates de 2 a 10%. O principal risco do uso do acido sali- 
cilico em grandes areas e a toxicidade observada com maior 
frequencia em crian^as. Nos casos de intoxica^o, os pacientes 
relatam cefaleia, sintomas no sistema nervoso central, acidose 
metabolica, zumbido, nauseas e sintomas gastricos. Ele nao deve 
ser aplicado em mais de 20% da superffcie corporea. Deve-se 
lembrar tambem que o calcipotriol e inativado pelo acido salid¬ 
lico, nao devendo ser utilizado em conjunto com ele. 

■ Hidroxiacidos 

Ha cerca de tres decadas, demonstrou-se que os hidroxiacidos 
com um grupo hidroxila na posi^o a ou p, quando aplicados 
topicamente, tinham um efeito na hiperqueratinizac^ao. Esse efeito 
ocorre por meio da ruptura do estrato corneo acima da camada 
granular. Essas substancias tambem sao capazes de estimular a 
biossintese de glicosaminoglicanos e colageno, bem como melho- 
rar a qualidade das fibras elasticas dermicas. 

Os a-hidroxiacidos sao acidos carboxflicos organicos com 
um grupo hidroxila ligado na posi^ao a do grupo carboxila e 
incluem alguns outros acidos encontrados em fontes naturais, 
como, por exemplo, frutas (ma^a, uva, cana-de-a^ucar e frutas 
dtricas), bem como os acidos glicolico e lactico. Eles penetram 
na pele, aumentando a renova^ao celular da epiderme, mas o 
mecanismo exato pelo qual isso ocorre permanece ainda desco- 
nhecido. Parece ocorrer aumento na coesao entre os queratino- 
citos do estrato corneo, reduzindo a aspereza e a descama^ao. Ja 
foi demonstrado que o uso dessas substancias associado ao de 
corticoides apresenta um efeito sinergico. Alem disso, o acido 
lactico e o seu sal lactato de amonio podem prevenir a atrofia 
associada ao uso de corticosteroides topicos. Esse efeito esta 
relacionado com o estimulo da sintese de colageno e glicosami¬ 
noglicanos por essa substancia. 

Nos pacientes com psoriase, na maioria dos casos, o efeito 
sinergico dos a-hidroxiacidos com os corticoides parece nao 
estar relacionado com o aumento da penetra<;ao dessa subs¬ 
tancia, ja que os beneficios podem ser alcan^ados mesmo se as 
duas substancias forem usadas separadamente. 

Os P-hidroxiacidos apresentam beneficios no tratamento 
do envelhecimento cutaneo. Alguns autores consideram o 
acido salicilico como um (3-hidroxiacido. Entretanto, ele age 
de maneira diferente na pele em razao do grupo fenolico 
ligado a hidroxila. 

► Outras substancias 

■ Acidos graxos 

Suplementos orais ou topicos de acido eicosapentaenoico 
ou derivados de omega-3 podem reduzir o ressecamento, a 


descama^ao e o processo inflamatorio da pele. Os derivados de 
omega-3 sao incorporados nas membranas celulares e usados 
como substrato para a atividade da fosfolipase, aumentando a 
quantidade de acido eicosapentaenoico livre, que pode ser uti¬ 
lizado como substrato para ciclo-oxigenase e lipo-oxigenase 
com consequente aumento na produ^ao de leucotrieno B5 e 
prostaglandina 3, que sao anti-inflamatorios. 

Apesar de se acreditar que os acidos graxos omega-3 e 
6 poderiam atuar restaurando as fun^oes de barreira, um 
estudo multicentrico duplo-cego nao demonstrou superiori- 
dade dos acidos graxos omega-3 poli-insaturados aplicados 
topicamente em rela^ao ao placebo. 

■ Zinco 

Os niveis epidermicos de zinco estao diminuidos nos 
pacientes com psoriase apesar dos niveis sericos normais. O 
zinco tern efeito anti-inflamatorio, e o seu uso oral pode ser 
capaz de reduzir a quimiotaxia e a migra^ao dos neutrofilos 
nos pacientes com psoriase. 

Pomadas a base de zinco e acido borico, que apresentam 
propriedades antissepticas, nao demonstraram superioridade 
em rela^ao ao placebo (hidratante puro) no tratamento topico 
da psoriase. 


► Condusao 

Apesar da reconhecida eficacia do uso dos hidratantes e 
queratoliticos na psoriase, ainda existem poucos estudos sobre 
a aplica^ao de outras classes de cosmeceuticos nessa doen^a. A 
identifica^ao de peptidios ativos nas lesoes de psoriase, como 
a proteina psoriasina, pode se tornar um novo campo de pes- 
quisa em busca de outras substancias com efeito anti-inflama¬ 
torio na psoriase. 
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► Introdugao 

Rosacea e uma doen^a inflamatoria cronica comum, que 
acomete principalmente a pele da regiao convexa da face. 
Ocorre, sobretudo, na regiao centrofacial, como malares, nariz 
e mento. 

Os principals sinais sao eritema persistente, aumento dos 
vasos superficial, edema, pustulas, nodulos, rinofima e lesoes 
oculares. As formas clfnicas se apresentam com diferentes 
lesoes e, em conjunto, expressam graus variados. 

A rosacea foi descrita pela primeira vez no seculo 14 por 
Willan, Bateman e Alibert, autores que a classificaram como 
acne vulgar; entretanto, mais tarde, outros estudiosos eviden- 
ciaram caracteristicas que distinguiam as duas conduces. 

Embora o diagnostico seja frequente, manifesta-se de dife¬ 
rentes maneiras, o que, eventualmente, dificulta seu diagnos¬ 
tico nas formas mais atfpicas. 

Embora haja relatos de crian^as acometidas, esta doen^a 
e mais comum em mulheres de pele clara, na faixa de 30 a 50 
anos. Estima-se que de 1,5 a 10% da popula^ao seja acometida 
pela rosacea. Apesar de ser uma queixa muito frequente nos 
consultorios dermatologicos, seu tratamento permanece um 
desafio. 


► Etiopatogenia e histogenese 

A doen<;a e multifatorial, e ainda nao se reconhece um pro- 
cesso histopatogenico definido. 

Supoe-se que, sob fatores desencadeantes, manifesta-se, em 
indivfduos predispostos, a rea 9 ao inflamatoria que provo ca as 
altera^oes morfologicas da doen^a. 

Varios fatores estao associados, sendo descritos uso pre- 
vio de cosmeticos, retinoides e corticosteroides, substancias 
sistemicas, como niacina, nicotina e nitroglicerina, alguns 


alimentos, como temperos, alcool, chocolate, derivados lac- 
teos e com propriedades vasoativas. Ainda citam-se os fatores 
emocionais, mudan^as climaticas e de temperatura, radia^ao 
solar, exerricios fisicos, altera 9 oes hormonais e suspensao de 
produtos ricos em cafefna. 

Outro fator relevante e o agente Demodex folliculorum ou 
brevis y que e um parasito obrigatorio dos foliculos e anexos 
pilossebaceos. Seu papel na genese da rosacea ainda e contro- 
verso; entretanto, estudos mostram que o numero de parasi- 
tos esta aumentado em determinadas lesoes ativas de rosacea. 
Postula-se ainda coinfec^ao, carreada por Demodex , causada 
pelo Bacillus oleronius. 

A maioria dos estudos sugere que os neutrofilos teriam o 
papel inicial na patogenese, sobretudo nos casos com predo- 
mfnio eritematoso e telangiectasico. Secundariamente, ocor- 
reria vasodilata^ao, edema e intermedia^ao de varios fatores 
pro-inflamatorios, como histamina e prostaglandinas. 

Evidencias atuais sugerem ainda que a rosacea pode estar 
associada a uma resposta exacerbada do sistema imune inato; 
isso inclui a liberat^ao anormal de peptidios, as catelicidinas 
que ativariam a resposta inflamatoria exacerbada e atividade 
angiogenica. A libera^ao dos agentes inflamatorios e enzimas 
de degrada^ao levaria ao dano das fibras elasticas. 

Qual seria o evento principal deflagrador das alt erases 
teciduais ainda e uma questao nao elucidada. 

Aventou-se a possibilidade de a rosacea estar associada a 
bacteria Helicobacter pylori , que pode causar gastrite aguda ou 
cronica, ulcera duodenal e gastrica e adenocarcinoma gastrico. 
Varios estudos, em que se realizaram biopsias gastricas e soro- 
prevalencia, foram publicados; entretanto, nao se concluiu a 
rela^ao entre causa e efeito com a dermatose. 

■ Histopatologia 

Os achados histopatologicos refletem a manifesta^ao da 
doen^a. As alt erases ocorrem principalmente na derme, embora 
algumas formas cursem com discreta descama^ao. 



Figura 58.1 Pele da face. Rosacea, fase eritematotelangiectasica: observam-se telangiectasia, infiltrado Nnfocitario perivascular e perianexial, bem como acaros no interior 
do infundibulo folicular (H&E, 160x). 
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Observa-se dilata<;ao vascular, tanto dos capilares quanto 
dos vasos linfaticos. 

Pode-se encontrar altera^ao do colageno e tecido elastico 
dermico e edema entre as fibras. 

O grau do infiltrado inflamatorio e variavel, predominan- 
temente perivascular e perianexial, linfo-histiocitario (Figura 
58.1). Infiltrado neutrofilico superficial e proeminente nas 
formas papulopustulosas. Ha aumento dos anexos, principal- 
mente das glandulas sebaceas. A forma granulomatosa reflete 
este achado histopatologico, havendo granulomas compactos, 
e necrose central pode ocorrer. 


► Man if estates clmicas 

E uma doen^a polimorfica, tendo sinais e sintomas que 
podem ocorrer isoladamente ou de maneira evolutiva. A 
manifesta^ao mais importante e o eritema facial. Acomete, 
principalmente, a regiao centrofacial (nariz, regioes frontogla- 
belar e malares). 

A evolu^ao das manifesta^oes possibilita a classifica^ao das 
formas de rosacea segundo a Tabela 58.1. 

■ Outras manifesta^oes 

► Linfedema cronico. E manifesta^ao rara da doen^a. Pode 
ocorrer em qualquer area da face ou em toda face, incluindo 
as orelhas. fi tambem denominado doen^a de Morbihan. 
Manifesta-se como eritema cronico e progressive da face, 
eventualmente, associado a eritema violaceo. Acompanha-se 
de aumento de volume das estruturas, principalmente, nariz, 
palpebras e orelhas. 

► Rosacea granulomatosa. Manifesta-se com lesoes papu- 
losas, com eritema amarelado ou acastanhado, disperso nas 
areas centrofaciais, podendo, entretanto, estender-se para 
o tronco. As lesoes sao firmes, consistentes. Podem surgir 
nodulos e, algumas vezes, placas papulosas consequentes a 
confluencia de muitas lesoes. Ha possibilidade de apareci- 


Classifica^ao ou estagios da rosacea. 


Estagios 

Sinais e sintomas 

Subtipos 

Pre-rosacea 

Eritema transitorio 



Rubor intermitente 

Pele facilmente irritavel 

— 

Estagio /; Rosacea 

Eritema persistente 


eritematosa telangiectasica 

Telangiectasias 

Eritematotelangiectasica 

(Figuras 58.2 e 58.3) 

Sensa^ao de picada, queima^ao 
e prurido 


Estagio II: Rosacea 

Papulas e pustulas eritematosas 


papulopustulosa 

Eritema centrofacial 

Papulopustulosa 

(Figuras 58.4 e 58.5) 

Telangiectasias 


Estagio Hi: Rosacea 

Placas e nodulos inflamatorios 


hiperplastica glandular 

Hiperplasia tecidual e das 

Fimatosa 

(Figuras 58.6,58.7 e 58.8) 

glandulas sebaceas (fimas) 



mento de nodulos granulomatosos isolados entre as lesoes 
papulopustulosas. 

► Rosacea ocular. Trata-se de acometimento comum asso¬ 
ciado a rosacea. Acredita-se que muitos casos cursem com 
manifesta^oes oculares em graus variados. Sao considerados 
sinais o calazio de repeti^ao, o enantema conjuntival ou do 
globo ocular, a ceratite e a blefarite. Ha relatos de ulcera de cor¬ 
nea nesses pacientes. Os indivlduos queixam-se de sensa^ao de 
corpo estranho constante, ardor e irrita^ao oculares. Ha contro- 
versias sobre o desenvolvimento inicial das altera^oes oculares 
ser decorrente de doen^a dermatologica ou dos residuos cor- 
neos ou parasitarios de Demodex dos anexos palpebrais. 

► Rosacea na infancia. E manifesta^ao de dificil diagnostico. 
Pode iniciar-se com eritema facial persistente apos esfor 9 os 
fisicos. Ha relatos de pele sensivel, fina e discretamente desca- 
mativa. Segue-se de erup<;ao papulopustulosa nas areas con- 
vexas da face e manifesta^oes oculares. 

► Rosacea induzida por corticosteroides. Ha auto res que distin- 
guem esta condi^ao da dermatite perioral. 



Figura 58.2 Rosacea: forma eritematotelangiectasica em mulher de pele clara. 
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Figura 58.3 Rosacea: forma eritematotelangiectasica. Evidencia das telangiectasias nas regioes malares e nasais. 



Figura 58.4 Rosacea: forma papulopustulosa. 



Figura 58.5 Rosacea: forma papulopustulosa. Acometimento centrofacial evidente. 
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Figura 58.8 Rinofima. (Cortesia: Dra. Ana Martha Caballero, Cidade do Mexico/D.F., 
Mexico.) 

Figura 58.6 Rinofima. Evidencia de lesoes papulonodulares no nariz. 



¥i 


Figura 58.7 Rinofima. Edema cronico do nariz, alargamento dos ostios foliculares 
e lesdes papulonodulares. 

Representa lima forma da rosacea, intensa, apos uso prolon- 
gado de corticosteroide fluorado potente. O quadro inicia-se 
com intenso flushing eritematoso, pele fina e telangiectasias. 
Ha intensa sensibilidade da pele aos medicamentos topicos, 
queixa de ardor e queima^ao. 

► Rosacea fulminans. Rara forma de rosacea, cuja manifes- 
ta<;ao surge em paciente com a doen<;a previa. Ocorre rapida 
evolu^ao com aumento das lesoes, aglomerando-se em placas 
infiltradas e pustulosas e nodulares, extremamente inflamato- 
rias. O quadro acompanha-se de queda do estado geral, mal- 


estar, febre e dor local. As lesdes podem ter evolu<;ao necro- 
tica, o que resulta em cicatrizes profundas e inesteticas. 


► Terapeutica cosmeceutica 

Quanto aos cosmeceuticos orientados ao cuidado da rosa¬ 
cea, predominam as moleculas de origem botanica e mineral, 
cujo uso esta dirigido principalmente ao controle do eritema 
facial, que e um sinal que, se persistir por tres meses ou mais, 
e considerado criterio de diagnostico bem estabelecido para 
esta patologia. 

A utilidade dos cosmeceuticos em rosacea tern sido diri- 
gida primordialmente aos subtipos eritematotelangiectasica e 
papulopustulosa. No subtipo fimatoso, sao requeridos trata- 
mentos cirurgicos ou ablativos como o laser , a radiofrequencia 
e a cirurgia com bisturi. A rosacea ocular requer tratamento 
com antibioticos e uma serie de medidas em conjunto com 
um oftalmologista. 

No caso da rosacea eritematotelangiectasica de baixa gra- 
vidade, os cosmeceuticos podem ser utilizados como terapia 
unica, seja em forma de protetores solares e/ou associados a 
substancias com propriedades anti-inflamatorias. O objetivo 
pontual e a diminui(;ao do eritema facial e, consequentemente, 
dos sintomas que o acompanham. 

A sele^ao do veiculo depende se ha ou nao seborreia. 
Geralmente, devemos usar fluidos ou cremes com pouco 
conteudo de agua, recomendando-se evitar produtos que 
contenham acido glicolico, acido salicilico, propilenoglicol 
e fragrancias fortes, ja que estes podem aumentar a arden- 
cia facial. O tratamento pode ser conduzido por periodos 
longos desde que o paciente nao desenvolva dermatite por 
contato ou algum tipo de sensibilidade, que e sempre um dos 
riscos potenciais, nao so das formulas cosmeceuticas, como 
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tambem dos medicamentos topicos tradicionais para o trata- 
mento da rosacea. 

Nos casos de rosacea eritematotelangiectasica, podem 
ser utilizados exclusivamente cosmeceuticos, ja que, alem de 
op^oes tecnologicas como a luz pulsada intensa ou alguns 
equipamentos laser com longitudes de onda dirigidas a hemo- 
globina, nao existe nenhum medicamento de prescri^ao que 
tenha demonstrado abolir o eritema ou as telangiectasias. No 
caso da rosacea papulopustulosa, a terapia deve ser comple- 
mentada com medicamentos orais ou topicos de prescri^ao, 
deixando os cosmeceuticos como terapia adjuvante. 

Uma vez controlada a etapa aguda, p ode ser us ado o cosme- 
ceutico como terapia unica de sustenta^ao por periodos pro- 
longados, observando-se sempre os possiveis efeitos irritativos 
ou de sensibiliza$ao. O algoritmo apresentado na Figura 58.9 
demonstra que o tratamento da rosacea com medicamentos 
e cosmeceuticos simultaneamente pode ser uma alternativa 
valida na pratica clinica cotidiana. 

Considera-se que a a^ao dos cosmeceuticos em rosacea esta 
orientada fundamentalmente para quatro aspectos fundamen- 
tais que sao : fotoprotegao, diminui^ao da rubor facial, uso de 
maquiagem ou camuflagem e sabonetes especiais para limpeza 
facial 

■ Protetores solares 

Os protetores solares recomendados para o cuidado da 
rosacea devem conter veiculos especiais como algumas locoes 
densas ou cremes, que podem variar dependendo de cada 
paciente. Se o paciente tern pele oleosa, por exemplo, deve-se 
optar pelos veiculos fluidos. Teoricamente, os produtos rotula- 
dos para “peles sensiveis” devem ser os de escolha e devem ter 
pelo menos um FPS de 30.0 desejavel e que contenham subs¬ 
tancias como silicone, oxido de zinco ou dioxido de titanio, ja 
que sao bem toleradas. 


Deve ser levado em conta o fato de que os protetores sola¬ 
res quimicos absorvem a radia^ao UV e a transformam em 
energia calorica, o que poderia provocar rubor facial e vasodi- 
lata^ao. Portanto, de acordo com algumas publica^oes, os pro¬ 
tetores solares fisicos ou bloqueadores solares, como o oxido 
de zinco ou o dioxido de titanio, sao os mais adequados nestes 
casos, ja que refletem a radia^ao UV e previnem os fenomenos 
de vasodilata^ao, melhorando o eritema facial e prevenindo 
os episodios de eritema fugaz. Devem ser evitados especifica- 
mente os filtros solares que contenham octilmetoxicinamato, 
octilsalicilato e PABA. Os filtros solares que contenham parsol 
1789 sao sugeridos como alternativa aos outros filtros quimi¬ 
cos em pacientes com rosacea. 

■ Substancias para diminuir o rubor facial 

Como ja foi comentado, o eritema facial constitui um sinal 
caracteristico dos diferentes subtipos de rosacea, e sabe-se que 
se deve em parte a ativa^ao da cascata da inflama^ao com par- 
ticipa^ao de prostaglandinas e ciclo-oxigenases, dan do lugar 
a um fenomeno de vasodilata^ao e recrutamento cutaneo de 
linfocitos. Quanto ao uso de cosmeceuticos que buscam mini- 
mizar o eritema, sao sugeridos aqueles que apresentem algu¬ 
mas propriedades fundamentals, tais como fun^ao anti-infla- 
matoria, vasoconstritora e adicionalmente fun^ao de refor^o 
da barreira cutanea. As substancias cosmeceuticas para trata¬ 
mento da rosacea que existem atualmente encontram-se em 
varias categorias, e algumas delas realizam mais de uma fun- 
$ao ao mesmo tempo. 

Mucilagens que proporcionam uma camada protetora sobre 
a pele e minimizam os danos a barreira cutanea 

Neste grupo, foram incluidas as mucilagens obtidas do figo- 
chumbo e da Aloe vera . O primeiro corresponde a uma cac- 
tacea nativa das zonas deserticas do Mexico e dos EUA; suas 



Figura 58.9 Algoritmo para abordagem cosmeceutica da rosacea. 
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folhas contem 83% de mucilagem, 10% de sacarose, pequenas 
quantidades de acido tartarico, acido cftrico e mucopolissa- 
carfdios. 

Foi comprovado que, quando sao aplicados na pele, tais 
extratos formam uma pelfcula protetora. Por outro lado, a Aloe 
vera contem 99,5% de agua e uma mistura de mucopolissaca- 
rideos, aminoacidos, glucosidos, hidroxiquinona e minerals 
junto com colina e salicilato de colina; esta demonstrado que 
os derivados da colina tern propriedades anti-inflamatorias, e 
esta e a razao pela qual a Aloe vera, alem de melhorar a fun^ao 
de barreira, tambem se aplica ao tratamento da rosacea em 
virtude de suas propriedades inibitorias da inflama^ao. 

Anti-inflamatorios naturais 

Neste grupo, encontram-se o bisabolol e a alantofna. A 
primeira e obtida da camomila-alema ( Matricaria recutita ); e 
um oleo volatil usado na formulate de hidratantes cutaneos. 
A alantoina e obtida em forma natural da raiz da consolida 
(Symphytum officinale), ou em forma artificial mediante a 
oxidate alcalina do acido urico. Os dois produtos reduzem 
o rubor facial e tern sido incluldos na formulate de alguns 
cosmeceuticos. 

Substancias que diminuem o rubor facial mediante a 
melhora da funtfo de barreira da pele 

A substancia que representa este grupo e o pantenol ou pro- 
vitamina B 5 , um precursor do acido pantotenico ou vitamina 
B 5 . E um componente da coenzima A, que e imprescindfvel 
no metabolismo celular, participando na transferencia de gru- 
pos acil durante a biossfntese de acidos graxos e na gliconeo- 
genese. Seu efeito de melhora na barreira cutanea e exercido 
ao aumentar a sfntese de acidos graxos. E um cosmeceutico 
hidrossoluvel, estavel e de baixo peso molecular que penetra 
com facilidade o estrato corneo e, quando e utilizado por via 
topica, e muito bem tolerado. Ao melhorar a fun^ao de bar¬ 
reira mediante a hidrata^o e umecta^ao, pode ser usado na 
rosacea em virtude de suas propriedades anti-inflamatorias e 
da melhora que produz no eritema facial. 

Outra substancia utilizada na elabora^ao de produtos cos¬ 
meceuticos e promissora no tratamento da rosacea e a vita¬ 
mina B 3 (niacinamida ou nicotinamida). Esta e uma vitamina 
essencial, precursora de uma famflia de cofatores enzimaticos 
endogenos como o dinucleotfdio de nicotinamida e adenina e 
suas formas fosforiladas. Estes precursores participam em mui- 
tas rea^oes enzimaticas cutaneas e podem influenciar diversos 
processos fisiologicos na pele. Sua utilidade na rosacea esta 
relacionada com a melhora da fun^ao de barreira gramas a um 
incremento da produ^ao de lipfdios e protefnas que diminuem 
o eritema facial e incrementam a resistencia aos agentes irrita- 
tivos, alem de suas propriedades anti-inflamatorias. 

Polifenois (fotoprotetores e anti-inflamatorios) 

Os polifenois sao outro grupo de substancias que podem 
ser uteis no tratamento da rosacea devido a suas propriedades 
anti-inflamatorias. Estes se encontram em uma grande varie- 
dade de produtos naturais, como o oleo da Melaleuca alter- 
nifolia, o oleo de primula ( Oenothera biennis), derivados do 
Ginkgo biloba, a erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ), a 
Serenoa repens e o cha verde ( Camellia sinensis). 

Dentre as plantas que contem polifenois, a que tern mais 
concentrate e que tern sido mais estudada e o cha verde, 
que contem flavonois comumente conhecidos como catequi- 


nas, das quais a galato-3-epigalocatequina e a mais estudada 
e compreende de 30 a 40% do peso seco das folhas de cha 
verde. Os polifenois modulam vias bioquimicas importantes 
na resposta inflamatoria e na proliferate celular; alem disso, 
foi demonstrado que suprimem a atividade carcinogenica da 
radiato UV. 

No caso da rosacea, essas substancias podem ser aplicadas 
em razao de suas capacidades anti-inflamatorias e suas pro¬ 
priedades fotoprotetoras. Outra substancia cosmeceutica que 
tern sido utilizada e a licochalcona A, obtida a partir da raiz 
de Glycyrrhiza inflata. A licochalcona A existe em formula¬ 
tes para tratar rosacea e tern demonstrado ser eficaz e bem 
tolerada pelos pacientes, melhorando assim sua qualidade de 
vida. Tais propriedades foram comprovadas em um estudo que 
comparou este composto com um regime de aplica^ao topica 
diaria de metronidazol em gel. 

■ Maquiagem em rosacea 

A mica e um composto constituinte basico neste tipo de 
maquiagem. E um mineral de origem natural, translucido, 
pertencente a um grupo numeroso de silicatos, tais como ferro, 
calcio, magnesio e outros minerais alcalinos, e se encontra no 
subgrupo dos filossilicatos. Geralmente, a mica e encontrada 
nas rochas lgneas, tais como o granito e as rochas metamor- 
ficas. As variedades mais abundantes sao a biotita e a mosco- 
vita. 

Outro ingrediente frequentemente utilizado nessas maquia- 
gens e o hexacloreto de bismuto; entretanto, ha opinioes diver- 
gentes como a que poderia agravar o quadro da rosacea, ja 
que pode produzir irritate e coceira cutanea. O po de mica 
confere a maquiagem textura suave e fina, maior vivacidade 
as cores e melhor aderencia a pele, alem de ter capacidade de 
reflexao e, portanto, de prote^ao contra as radiates UV. E 
possfvel mistura-lo com agua e glicerol, assim como elaborar 
emulsoes cremosas. 

Essas formulas, na medida do possfvel, devem ser livres 
de qufmicos e conter principalmente ingredientes de origem 
natural. Devem ser levados em conta alguns conceitos para 
recomendar uma maquiagem de linha cosmetica ou de pres- 
crito as pacientes com rosacea, ja que muitos produtos dis- 
ponfveis no mercado podem agrava-la. A National Rosacea 
Society nos EUA tern difundido recomendat^s para o uso 
de maquiagens em mulheres acometidas pela rosacea (http:// 
www.rosacea.org/patients/skincare/makeuptips.php). Entre essas 
recomendates, estao: 

■ Evitar cosmeticos ou cosmeceuticos que contenham alcool, 
agua de hamamelis, mentol, hortela, cravo ou oleo de euca- 
lipto 

■ De preferencia, o produto nao deve conter perfume, ja que 
as fragrancias podem causar rea^oes alergicas ou irritati- 
vas 

■ O produto preferentemente deve ser hipoalergenico 

■ A proteto contra os raios UV deve ser uma caracterfstica 
da formula 

■ Deve ser facilitada a aderencia ao tratamento, pres ere ven- 
do-se produtos com at^s terapeuticas multiplas na mesma 
formulate (filtro solar, anti-inflamatorio, antieritema e 
maquiagem) 

■ Recomenda-se lavar com escova ou esponja facial depois 
de cada aplica^ao de maquiagem, em razao de possfvel pro¬ 
liferate de Demodex. 
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As maquiagens de tons esverdeados sao a chave para cor- 
rigir o eritema facial dos pacientes com rosacea. Este tipo de 
maquiagem esta disponivel em diversas linhas cosmeticas 
de prestigio e existem tanto em lo^ao como em po. Um dos 
agentes utilizados para conferir a cor verde a essas maquia¬ 
gens e o oxido de cromo em po, que e um pigmento mine¬ 
ral (Cr 2 0 3 ) utilizado como corante em uma grande variedade 
de produtos. Este ingrediente contem cromo trivalente, que e 
uma forma quimica de cromo que funciona como um oligo- 
elemento essencial no metabolismo humano. Este pigmento 
verde e constituido por oxigenio e cromo, e extraido de um 
produto mineral conhecido como eskolaita, entretanto a maio- 
ria do oxido de cromo comercial utilizado na atualidade e pro- 
duzida em forma sintetica. O oxido de cromo originalmente 
era utilizado como aditivo e agente corante em produtos de 
cuidado pessoal, cosmeticos que tern cor, oculos e tintas, den- 
tre outros. 

A maquiagem verde, que tern por objetivo ocultar o rubor 
e as telangiectasias, deve ser aplicada com pincel de cerdas 
suaves nas partes afetadas; e recomendado que a base nao 
contenha oleo e seja em creme ou po, para proporcionar uma 
aparencia uniforme. 

Deve ser aplicada em pouca quantidade, come^ando no 
centro do rosto, estendendo o produto para os lados. Deve-se 
evitar manchar a raiz do cabelo e que o produto caia em olhos, 
nariz ou boca. A cria^ao de maquiagens para disfar^ar o rubor 
e um avan$o import ante na industria cosmetica, ainda mais 
para aqueles que sofrem de rosacea, em particular as mulhe- 
res. A prescri^ao de maquiagem nesta patologia pode ser, em 
algumas pacientes, tao importante como os cuidados da medi- 
cina, ja que ajuda as pacientes se sentirem socialmente aceitas 
e eleva sua autoestima. 

■ Limpeza facial em pacientes com rosacea | 
Sabonetes 

Alguns pacientes com rosacea dizem ter uma pele muito 
sensivel que tende a sequidade e sensibilidade derivadas do 
uso de sabonetes comuns; portanto, devem utilizar substitutes 
de sabonete de diversos tipos. 

Existem alguns sabonetes que contem enxofre ou sulfaceta- 
mida sodica a 10% ou enxofre a 5%. Outros contem concen¬ 
trates baixas de detergentes suaves. Se o paciente tiver uma 
pele muito sensivel aos sabonetes habituais, e importante o uso 
de locoes dermolimpadoras como substitutes do sabonete. 

Entre os ingredientes que tern alguns sabonetes dirigi- 
dos exclusivamente a peles com rosacea esta o oleo essencial 
da arvore de cha australiano, combinado com erva-limao 
(Cymbopogom citratus) y que sao oleos essenciais de origem 
natural, junto com a manteiga de karite e a manteiga de cacau. 
Outros agentes utilizados na formula^ao de sabonetes sao o 
azeite de oliva, os oleos de coco e de castor, o hidroxido de 
sodio e a agua termal. 

O cosmeceutico selecionado para a limpeza facial deve 
ser suave, tentando evitar a irrita^ao cutanea. Como ja foi 
comentado, nao e totalmente recomendavel o uso de sabo¬ 
netes agressivos, nem lavar vigorosamente o rosto. Inclusive 
e aconselhado que as pessoas que sofrem de rosacea fa^am a 
limpeza com locoes sem sabao. Se a pele do rosto e oleosa, 
recomenda-se um sabonete muito suave, como os utilizados 
em pacientes pediatricos, bem como enxague com agua morna 


(nao quente). A pele deve ser seca com uma toalha de algodao 
suave, sem que se esfregue o rosto. 

■ Outros 

Ha estudo, com poucos casos, que mostra bons resultados 
com gel de Quassia amara 4%. 

O MDI Complex® sao glicosaminoglicanos inibidores das 
metaloproteinases (MMP) 2, 9 e 12, enzimas que degradam e 
destroem a rede de colageno da pele, afetando a integridade da 
matriz extracelular. A concentra^ao recomendada em formu- 
la^oes e de 1,0 a 5,0%. 

Como tratamento complementar, as aguas termais podem 
auxiliar na melhora do eritema e na redu^ao do desconforto e 
da irrita^ao. 


► Condusao 

A rosacea e uma doen^a cronica e recorrente, cujo principal 
sinal e o rubor facial causado pela vasodilata^ao (eritema) ou 
pelos vasos dilatados em forma permanente (telangiectasias). 
No mercado, existem alguns produtos cosmeceuticos que, em 
virtude de suas caracterfsticas e seus efeitos fisiologicos sobre 
a pele, sao uteis no tratamento desta doen^a, particularmente 
no subtipo eritematotelangiectasico. A justificativa para seu 
uso baseia-se em varios aspectos fundamentais, como evitar a 
fotossensibilidade e o eritema por vasodilata^ao, inibir a infla- 
ma^ao, reconstituir a barreira cutanea e utilizar sabonetes ou 
substitutes ao sabonete comum, seja com substancias ativas 
como sulfacetamida e enxofre, ou detergentes nao agressivos, 
em pacientes que tern pele sensivel. 

Como complemento as op^oes de cosmeceuticos que foram 
comentadas existe a possibilidade de disfar^ar o eritema facial 
com maquiagens. 

Os cosmeceuticos podem ser utilizados como terapia unica 
nos casos de rosacea eritematotelangiectasica durante perio- 
dos prolongados porque, normalmente, os efeitos adversos de 
longo prazo desses agentes sao mfnimos, apresentando assim 
um perfil de seguran^a confiavel. Nos casos de rosacea papu- 
lopustulosa, sua utilidade como adjuvantes de terapias farma- 
cologicas tradicionais e seu efeito de camuflagem podem ser 
uma alternativa que deve ser considerada pelo medico, assim 
como seu uso na fase de manuten^ao, durante as remissoes, 
em que so ha eritema. 

Geralmente, as informales sobre os cosmeceuticos e as 
substancias com as quais sao elaborados sao muito pouco 
difundidas na comunidade dermatologica, alem da escassa 
evidencia bibliografica publicada sobre o uso destes agentes 
em patologias como a rosacea. Os trabalhos com series gran- 
des de pacientes tratados com cosmeceuticos nesta doen^a sao 
ainda escassos. 

A elabora^ao destes agentes esta direcionada a inclusao 
de ingredientes naturais de origem botanica e mineral, talvez 
devido a seus efeitos menos alergenicos e irritantes se compa- 
rados com os ingredientes sinteticos; contudo, sao necessarios 
mais estudos para validar a eficacia e a real utilidade desses 
agentes para que sejam levados em conta mais formalmente 
nas prescribes dos dermatologistas. 

O controle integral da doen^a esta fundament ado em mul¬ 
tiples farmacos, tais como antibioticos, antiparasitarios topi- 
cos e sistemicos, retinoides por via oral, em conjunto com as 
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medidas gerais. E importante evitar agentes que provoquem 
vasodilata^ao facial, como banhos quentes, saunas ou vapor, 
assim como as bebidas muito quentes ou muito geladas, bebi- 
das alcoolicas e comidas muito temperadas. 

Os cosmeceuticos analisados neste capitulo oferecem uma 
alternativa para o controle e o cuidado da rosacea, buscando 
inibir a fotossensibilidade, diminuir o eritema e a inflama^ao, 
bem como melhorar a fun^ao da barreira cutanea. Finalmente, 
a maquiagem e uma alternativa dentro dos catalogos de algu- 
mas empresas ligadas, de alguma maneira, a dermatologia e 
que fabricam cosmeceuticos. 
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► Introdugao 

O cabelo e considerado, ha muito tempo, componente de 
beleza muito importante, e, a cada dia, surgem novas tecni- 
cas que visam torna-lo mais belo e saudavel. Diante da grande 
variedade de cosmeticos capilares, os dermatologistas sao cada 
vez mais procurados para esclarecimentos sobre quais sao os 
produtos quimicos e procedimentos mais indicados para cada 
tipo de cabelo. Dessa maneira, e importante se atualizar sobre 
as novas tecnicas e suas implicates na saude, para que haja 
uma orienta^ao adequada para os pacientes. 


► Ativos cosmeceuticos capilares 

Atualmente, a industria de cosmeticos investe sobremaneira 
na cosmiatria capilar, area muito estudada e em constante atua- 
liza^ao. A cada dia, novas materias-primas sao desenvolvidas, 
seja na area farmaceutica ou de cosmeticos. Desse modo, o 
dermatologista deve conhecer os ativos com propriedade para 
fazer uma prescri^ao adequada. 

Na Tabela 58.1, encontramos os ativos cosmeceuticos 
modernos, mas com objetivos clinicos classicos, usados na 
confec$ao de produtos capilares. 

■ Ativos hid rata ntes 

Activeshine Amazon ® 

► INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients): 
Orbignya speciosa Kernel Oil (and) Astrocaryum murumuru Butter. 
Composto de triglicerois de palmeiras brasileiras. Ativo com 
apelo sensorial que melhora o brilho e a maciez, bem como 
facilita o ato de pentear e desembara^ar os fios. Utilizado em 
qualquer produto de uso capilar. A concentrato utilizada e a 
partir de 0,5%. 

Amanduline SG® 

► INCI: Hydrolyzed Sweet almond Protein. Obtido de frames 
purificadas de amendoas doces. Protege as fibras do cabelo 
das agressoes externas, fortalecendo e protegendo a cuticula 
das fibras capilares danificadas, alem de devolver o brilho aos 
fios secos, fracos e danificados. Facilita o pentear. Utilizado em 
xampus e condicionadores. O pH de estabilidade e superior a 
6,0, e a concentrate utilizada e de 3,0 a 8,0%. 

SioM® cabelos normals 

Complexo vegetal hidroalcoolico composto por gel de Aloe 
vera , acerola, fafia ( Pfaffia ), aveia, macela do campo, germe 
de trigo e Ginkgo biloba. Proporciona maleabilidade, brilho e 
volume ao cabelo normal. Indicado em formulates capilares 
de uso frequente em xampus, condicionadores, cremes e geis 
de tratamento. A concentrate utilizada e de 1,0 a 5,0%. 

Bioex® cereais 

Composto por proteinas de trigo e de soja hidrolisadas, 
bem como extrato de aveia. Ativo com propriedades umectan- 
tes e hidratantes, formador de filme, fornecedor de aminoa- 
cidos, que melhora a estrutura danificada da queratina, alem 
de reduzir a agressao causada por agentes quimicos. A concen¬ 


trate utilizada e de 2,0 a 5,0% (em condicionadores e cremes) 
e de 3,0 a 5,0% (em xampus). 

Bioex * frutas tropicais 

Complexo biofrutal, composto por laranja, limao, tange- 
rina, abaeaxi e maracuja, rico em vitaminas A, C, PP, D, E, F e 
complexo B, bioflavonoides, acidos organicos, a^ucares e sais 
minerais, alem de oleos essenciais. Tern a^ae antisseptica, esfo- 
liante, adstringente, desodorante, antioxidante, cicatrizante, 
restaurador, hidratante, amaciante e condicionadora. A con- 
centrato utilizada e de 2,0 a 5,0% (em cremes, geis e locoes) e 
de 1,0 a 3,0% (em xampus, tonicos e cremes capilares). 

Ceramida SH-1%® 

Ceramida vegetal glicosilada, hidrocarbonetos vegetais, 
acidos graxos livres, esterois e esteres graxos etoxilados. 
Apresenta a^ao reestruturante sobre o estrato corneo e atua 
como agente de coesao entre os corneocitos, que fazem parte 
do couro cabeludo e do fio, diminuindo, consequentemente, 
as descama^oes. Promove a reestruturato dos fios danifica¬ 
dos por tratamentos quimicos ou detergentes, garantindo o 
alinhamento das escamas de queratina, diminuindo a apa- 
rencia de fios quebradi^os e as pontas duplas; proporciona 
regulato nao oclusiva da perda de agua transepidermica 
(TEWL), alcan^ando melhor hidrata^ao e relaxamento, bem 
como aumento substancial do brilho. Utilizado em xampus, 
dissolvido previamente em dietanolamida de acido graxo de 
coco da formulato a ser realizada. O pH varia entre 5,5 e 7,0, 
e a concentrato utilizada e de 0,5 a 3,0%. 

Complex 0P® 

Ativo composto de acidos graxos, squatol S (hidrocarbone¬ 
tos), vitaminas A e F e fosfolipidios veiculados em oleo deso- 
dorizado. Auxilia na restaurato do filme lipofflico que reveste 
as camadas externas da camada queratinizada da pele e dos 
fios. Sua constituito possibilita a reten^ao e a umidade, por 
meio da manutento do filme oclusivo que regula a evapo¬ 
rate transepidermica, e e lipossoluvel. A concentrato utili¬ 
zada e de 1,0 a 5,0%. 

Integrahair® AV 

Extrato de algas laminarias (Laminaria digitata) e glicina 
vetorizada. Ativo ideal para hidratar e condicionar os fios do 
cabelo seco, ao mesmo tempo em que impede que o couro 
cabeludo torne-se oleoso. Utilizado em xampus, condiciona¬ 
dores e tonicos capilares. A concentrato utilizada e de 0,5 a 
5,0%. 

Integrahair® RE 

► INCI: Polyquaternium-7 (and) Capryloyl Glycine (and) Glycerin 
(and) Hydroxypropyltrimonium Hydrolyzed (and) Wheat Protein (and) 
Atelocollegen (and) Magnesium Aluminium Silicate. Ativo composto 
de po capriloil glicina, microparticulas de argila coloidal e 
microesferas de glicerina em poliquaterternio-7. Apresenta^ao 
em po; tern at° seletiva, pois hidrata e condiciona os fios do 
cabelo seco ao mesmo tempo em que impede que o couro 
cabeludo torne-se oleoso. Utilizado em xampus. A concentra¬ 
to utilizada e de 1,0 a 5,0%. 

Kelyamin ® 

► INCI: Hydrolyzed Wheat Protein. Protefna do trigo hidrolisada, 
de alta pureza, indicada em produtos para os cuidados e a lim- 
peza dos fios, por apresentar caracteristicas diferenciadas, como 
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Tabela 58.1 


Ativos cosmeceuticos capilares com objetivos dfnicos dassicos: caracteristicas e indicates. 


Uso 

Xampus 

Condicionadores 

Condicionadores sem enxague 

Lopotonica 

Mascaras 


Activeshine® Amazon 

Activeshine® Amazon 

Kelyamin® 

Bioex ® Frutas Tropicais 

Keratec® IFP 


Amanduline® SG 

Amanduline SG® 

Luviquat® Ultracare 

Integrahair® AV 

Oleo de Argan® 


Bioex • Cabelos Normais 

Bioex® Cabelos Normais 

Complex OP® 

Kelyamin® 

Nutri DNA® 


Bioex • Cereais 

Bioex ® Cereais 





Bioex ® Frutas Tropicals 

Bioex® Frutas Tropicais 




Hidratante 

CeramidaSH-1%® 

Integrahair ®AV 





Integrahair® AV 

Keratec® IFP 





Integrahair® RE 

Luviquat® Ultracare 





Kelyamin® 

Manteiga de Mururu® 





Keratec® IFP 

Oleode Argan® 





Luviquat® Ultracare 

Protesil® 





Protesil® 

Vegecomplex®VC-FV 





Vegecomplex®VC-FV 

Nutri DNA® 





Andidandruff® Agent Nova 

Andidandruff® Agent Nova 

Beracare® Ars Hair System 

Beracare® Ada System 

Beracare® Ars Hair 


AuxinaTricogena® 

AuxinaTricogena® 


Beracare® Ars Hair 

System 


Beracare® Ada System 

Beracare® Ada System 


System 



Beracare® Ars Hair System 

Beracare® Ars Hair System 


Bioex® Anticaspa 



Bioex ® Anticaspa 

Bioex® Anticaspa 


Bioex® Capilar 



Bioex ® Cabelos Oleosos 

Bioex® Cabelos Oleosos 


Bioex ® Frutas Tropicais 


Antisseborreico 

Bioex ® Capilar 

Bioex® Capilar 


Biotin B8® 



Bioex ® Frutas Tropicais 

Bioex® Frutas Tropicais 


Cytormon® 



Biotin B8 

Octopirox® 


Follicusan® 



Capigen® 



Octopirox® 



Cytormon® 

Follicusan® 

Octopirox 

Vitacomplex AC 

Zymo hair 



Vitacomplex AC 


Termico 

Ceraphyl ® 70 

Activeshine ® 

Ceraphyl 9 70 

Activeshine ® 

Ceraphyl 9 70 

Ceraphyl 9 70 


Auxina Tricogena® 

AuxinaTricogena® 

Procapil® 

Biominerals® Coper 



Biominerals® Coper 

Biominerals®Coper 


Concentrated 


Antiqueda 

Concentrated Prodhyhair® 

Concentrated Prodhyhair® 


Prodhyhair® 



Follicusan® 

Procapil® 


Follicusan® 



Kopexil® 

Vitacomplex® CC 


Kopexil® 



Vitacomplex® CC 



Procapil® 


Anti-inflamatorio 

Bioenergyzer® 

Bioenergyzer® 





Bioex® Capilar 

Bioex® Capilar 


Bioex ®Capilar 


Antisseptico 

Bioex® Frutas Tropicais 



Bioex® Frutas Tropicais 



Vitacomplex® AC 



Vitacomplex® AC 



Bioextender® (Chemyunion) 

Capilectine® 

Hair active® 

Bioextender® 

Keratec® IFP 


Capilectine® 

Cartiplex® 

Queratina liquida hidrolisada® 

(Chemyunion) 

Queratina liquida 

Fortalecedor 

Cartiplex® 

Hair active® 


Capilectine® 

hidrolisada® 


Hair active® 

Hairfit Keratin Plus® 


Cartiplex® 



Hairfit Keratin Plus® 

Keratec IFP® 


Hair active® 



Keratec® IFP 

Luna Matrix System® 


Luna Matrix System® 



Luna Matrix System® 

Queratina liquida hidrolisada® 


Vitacomplex® AQ 



Queratina liquida hidrolisada® 
Vitacomplex® AQ 

Vitacomplex® TC 



Vitacomplex® TC 



reparo na queratina capilar danificada. Ajuda a manter a hidra- 
ta^ao na superficie capilar, previne a intumescencia capilar e a 
consequente solubiliza^ao da queratina em tratamentos capilares 
como permanentes e colora^oes, reduzindo a irrita^ao. Utilizado 
em xampus, condicionadores sem enxague, locoes, geis e musses, 
alem de produtos para cabelo cacheado. A concentra^ao utili- 
zada e de 0,2 a 2,5%. 


Kelyamin® 

► INCI: Hydrolyzed Wheat Protein. Proteina hidrolisada do 
trigo. Apresenta 9 §o em po e em liquido. Ativo usado para 
dar volume e corpo aos fios, reparar danos da queratina do 
cabelo, reduzir o poder irritante dos tensoativos. O pH de 
estabilidade e de 5,5. A concentra<;ao utilizada e de 1,0 a 
10,0% (em liquidos). 
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Keratec®IFP 

► INCI: Keratin (and) Hydrolyzed Keratin. Agua, queratina e que- 
ratina hidrolisada. Peptidios de queratina e queratina de alto 
peso molecular obtidos da la de carneiro. Indicada para for- 
talecimento da estrutura capilar, pois leva a hidrata^ao ate o 
cortex capilar e nutre o fio internamente. Promove tambem o 
fechamento das cuticulas e recupera^ao dos danos desta estru¬ 
tura, formando um filme que protegera o cabelo contra futuras 
agressoes, condicionando-o. Usado em xampus, cremes rin¬ 
ses, condicionadores, cremes para pentear, mascaras, mantei- 
gas capilares e produtos destinados a reconstru^ao e ao reparo 
de fios danificados por tratamentos quimicos. A concentra^ao 
utilizada e de 1,0 a 5,0%. 

Luviquat® ultracare 

► INCI: Poliquarternum-14. Polimero condicionador para cui- 
dados com cabelo e pele. Produto com media viscosidade, que 
facilita o pentear a seco e a umido, reduz o potencial de irri- 
ta^ao dos tensoativos e aumenta o FPS da formula^ao. E um 
hidratante comparavel ao acido hialuronico. Usado em con¬ 
dicionadores e musses; produtos sem enxague, cremes para 
pentear, ativadores de cachos e antifrizz. 

Manteiga de murumuru ® 

Ativo gorduroso, de Colorado castanha-clara e odor carac- 
teristico, rica em acidos oleicos. Tern efeito nutritivo, emo- 
liente e hidratante no cabelo e tambem na pele. Aditivo para 
cremes capilares. A concentra^ao utilizada e 3,0%. 

NutriDNA® 

Complexo rico em vitaminas, minerais, flavonoides, protei- 
nas, enzimas e aminoacidos essenciais, que integram as frames 
proteicas do DNA. Estes elementos nutritivos interagem com 
a queratina do cabelo, formando uma pelicula protetora sobre 
os fios. Repara e protege a fibra capilar, fornecendo brilho, 
maciez e volume. Insoluvel em alcool. O pH de estabilidade 
varia entre 3,5 e 7,0. A concentra^ao utilizada e de 2,0 a 6,0%. 

dleode organ® 

► INCI: Argania spinow Kerne! OH. Extraido da Argania spinosa, 
uma arvore espinhosa que cresce exclusivamente no sudo- 
este do Marrocos, conhecida como “arvore da vida”, por ofe- 
recer beneficios a saude e a pele. Contem altos mveis de aci¬ 
dos graxos essenciais, incluindo acido linolenico (omega 6), 
gamatocoferois (antioxidantes biologicos), esterois (especial- 
mente o escotenol [44-49%]) e ainda cinco alcoois terpenicos, 
incluindo o lupeol (7,1%). Em razao desta composi^ao, o oleo 
de argan e amplamente utilizado na industria cosmetica. No 
cabelo, promove nutri^ao e brilho, controla o volume e o frizz 
e protege os fios dos efeitos nocivos do sol, mar e cloro. A con- 
centra^ao utilizada e de 2,0 a 20,0%. 

Protesil® 

► INCI: Hydrolysed Silk PG-Propyl methylsilanediol Crosspolymer. £ 
um polimero hibrido multifuncional composto por tres par¬ 
tes: aminoproteina de seda, silicone e grupo alquila. Apresenta 
propriedades de reparar, dar brilho e hidratar os cabelos dani¬ 
ficados, alem de proteger contra a descolora^ao. Usado em 
xampus e condicionadores. A concentra^ao utilizada e de 0,1 
a 5,0%. 


Vegecomplex ® VC-FV 

Polpa de amora (Morus nigra L.), polpa de framboesa 
(Rubus ruticosus L.), polpa de morango ( Fragaria vesca L.), 
dimeticona copoliol, propilenoglicol, metilparabeno. 

Este ativo contem a^ucar, acido malico, taninos galicos, 
mucilagem, vitaminas A, B e C, sais minerais (ferro e potassio), 
pectina e flavonoides. Apresenta propriedades de hidrata^ao e 
condicionamento; proporciona maciez e brilho aos fios, prin- 
cipalmente os danificados por processos quimicos, luz ultra- 
violeta e polui^ao. Soluvel em propilenoglicol, glicerina e agua. 
Insoluvel em alcool. Usado em xampus, condicionadores, pro¬ 
dutos capilares em geral e sabonetes. O pH de estabilidade varia 
entre 4,5 e 6,5. A concentra^ao utilizada e de 2,0 a 5,0%. 

■ Antisseborreicos 
Andidandruff® Agent Nova 

► INCI: Ichthammol (and) Piroctone Olamine . Combina^ao efe- 
tiva de componentes para controle e tratamento da dermatite 
seborreica. O pH ideal e o normalmente utilizado para formu- 
la^oes cosmeticas. A concentra^ao utilizada e de 2,0 a 5,0%. 

Auxina tricogena® 

► INCI: Alcohol (and) Water (and) Tussilagotarfara (Coltsfoot) Flower 
Extract (and) Achillea millefolium Extract (and) Cinchona succirubra Bark 
Extract. Tursilago farfara L., Achillea millefolium , Cinchona offici¬ 
nalis. Exerce efeito revitalizante e estimulante. Tern capacidade 
de normalizar a queda capilar por meio de trocas metabolicas da 
raiz capilar. Pode ser utilizado por mulheres gravidas. Tern a^ao 
seborreguladora e adstringente. Compativel com minoxidil. 
Usado em locoes alcoolicas e glicolicas, xampus e tonicos. O pH 
e entre 4,8 e 6,8. A concentra^ao utilizada e de 12,0 a 15,0%. 

Beracare® ada system 

► INCI :Copaiferaofficinalis (Balsam Copaiba) Resin (and)Bertholletia 
Excelsa Seed Oil. Produto composto por dois ativos obtidos de 
oleo de copaiba (betacariofileno) e oleo de castanha-do-para 
(selenio). Usado em xampus, tonicos, locoes e condicionado¬ 
res. Indicado para tratar o couro cabeludo e cabelos propensos 
a caspa, reduzindo a produ^ao de sebo. Melhora a descama^ao, 
ameniza a irrita^ao e combate o fungo Pityrosporum ovale. O 
pH de estabilidade varia entre 4,0 e 8,0. A concentra^ao utili¬ 
zada e de 2,0 a 5,0%. 

Beracare® ars hair system 

► INCI: Passiflora edulis Seed Oil (and) Oryza sativa (Rice) Bran Oil 
(and) Euterpe oleracea Fruit Oil. Produto composto por tres ativos 
obtidos de oleo de maracuja (omega-6), oleo de arroz (gama- 
orizanol) e oleo de a^ai (flavonoides). Indicado para tratar e 
revitalizar cabelos ressecados e danificados. Soluvel em oleos 
e insoluvel em propilenoglicol, alcool e glicerina. Usado em 
xampus, condicionadores, mascaras capilares, cremes de tra¬ 
tamento com e sem enxague e creme para pentear. O pH de 
estabilidade varia entre 4,0 e 8,0. A concentra^ao utilizada e 
igual ou superior a 2,0%. 

Bioex® anticaspa 

Composto vegetal hidroglicolico composto por bardana, 
lupulo, timo, aquileia, jua, limao, ma^a, uva, clorofila e acido 
salicflico. Indicado em xampus e condicionadores anticaspa e 
para cabelos oleosos, bem como para formula<;6es que visem 
ao combate e a preven^ao da descama^ao excessiva do couro 
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cabeludo. Utilizado em xampus, condicionadores e tonicos. A 
concentra^ao utilizada e de 1,0 a 5,0%. 

Bioex® cabelos oleosos 

Composto vegetal hidroalcoolico composto por aquileia, 
jua, limao, salvia, menta, alecrim, quilaia. Indicado no trata- 
mento e na prevenc^ao da dermatite seborreica do couro cabe¬ 
ludo. Atua tambem no tratamento restaurador do bulbo piloso. 
Utilizado em xampus, condicionadores e cremes. Soluvel em 
agua, propilenoglicol e glicerina. Pouco soluvel em etanol A 
concentra^ao utilizada e de 1,0 a 5,0%. 

Bioex® capilar 

Complexo vegetal composto por jaborandi. Capsicum , 
polen, arnica, urtiga, fafia, gema de ovo e germe de trigo, 
enriquecido com aminoacidos e mucopolissacaridios. Sua 
composi^ao reune substancias necessarias a biossintese de 
queratinocitos, fator que regula a fun^ao da glandula sebacea; 
antissepticos para controlar as conduces do couro cabeludo 
que interferem no crescimento capilar; substancias suavizan- 
tes para melhorar a textura do tecido; agentes que estimulam 
a circula^ao periferica. Usado preferencialmente na forma de 
tonicos, mas tambem em xampus e condicionadores. A con- 
centra^o utilizada e de 3,0 a 10,0%. 

Bioex® frutas tropicais 

Complexo biofrutal, composto por laranja, limao, tange- 
rina, abacaxi e maracuja, rico em vitaminas A, C, PP, D, E e 
F e complexo B, bioflavonoides, acidos organicos, a^ucares 
e sais minerais, alem de oleos essenciais. Tern a<;ao antis- 
septica, esfoliante, adstringente, desodorante, antioxidante, 
cicatrizante, restauradora, hidratante, emoliente e condicio- 
nadora. 

A concentra 9 ao utilizada e de 2,0 a 5,0% (em cremes, geis e 
locoes); 1,0 a 3,0% (em xampus, tonicos e cremes capilares). 

Biotina B8 @ 

Aminoacidos e peptidios sulfurados, complexo vitami- 
nico do grupo B. Biorregulador da secre^ao sebacea tanto 
pela redu^ao da lipogenese na glandula sebacea quanto pelo 
efeito inibidor da enzima 5-a-redutase. Soluvel em agua, eta¬ 
nol e propilenoglicol; insoluvel em oleo mineral. Regulariza a 
secre^ao e excre^ao sebacea, tern a^ao suavizante, adstringente 
natural da pele e do couro cabeludo. Tern efeito epitelizante, 
anti-irritante e antipruriginoso, usado em aplica 9 oes topicas 
com massagens leves. Nao e necessario lavar os cabelos apos 
o uso. Utilizado em xampus, locoes hidroalcoolicas, cremes e 
locoes cremosas. O pH de estabilidade e entre 5,0 e 7,0. A con- 
centra^ao utilizada e de 1,0 a 5,0% (para cabelos normais) e 5,0 
a 10,0% (para cabelos oleosos). 

Capigen® 

► I NCI: Water (and) Hydrolyzed Soy Protein (and) 3-Aminopropane 
Sulfonic Acid (and) Sodium Chondroitin Sulfate . Produto desenvolvido 
para o cuidado de cabelos secos e couro cabeludo seco, com¬ 
posto de filtrados bacterianos em um gel hidratante. Usado em 
produtos para dermatite seborreica do couro cabeludo e para 
melhorar o crescimento capilar. O pH ideal e o normalmente 
utilizado para formula^oes cosmeticas. A concentra^ao utili¬ 
zada e 3,0%. 


Cytormon ® 

Fator de crescimento hormonio-simile. Composto de 
biotina, licorice e cegaba. Ativo que diminui a secre^ao 
sebacea excessiva. Indicada em cabelos oleosos, para alope¬ 
cia e para regenera^o capilar. Usado em xampus, tonicos 
capilares para cabelos oleosos. A concentra^ao utilizada e 
de 2,0 a 8,0%. 

Follicusan ® 

► I NCI: Water (and) Alcohol Denat (and) Panthenyl Ethyl Ether (and) 
Milk Protein (and) Lactose (and) Inositol (and) Acetyl Cysteine (and) 
Acetyl Methionine (and) Sodium Citrate (and) Citric Acid. Fra^ao deri- 
vada do leite, DL-etilpantenol, inositol, aminoacidos sulfura¬ 
dos. Estimula o funcionamento das celulas do couro cabeludo 
e foli'culos pilosos, aumentando a biossintese de proteinas. 
Testado in vitro e in vivo , comprovou ser efetivo no combate 
a queda de cabelo, na melhora da estrutura capilar e na nor- 
maliza^ao da secre^ao sebacea, evitando a forma^ao da caspa. 
Nao se deve ultrapassar um teor de 50% de alcool nas misturas 
hidroalcoolicas. Usado em tonicos capilares, lo 9 oes antiqueda 
e xampus. O pH de estabilidade e entre 6,0 e 7,0. A concentra- 
9 ao utilizada e de 3,0 a 5,0%. 

Octopirox® 

Ativo antisseborreico que ajuda a inibir o crescimento 
de substancias irritantes no couro cabeludo, que constituem 
os fatores externos da caspa. Usado em tonicos com a 9 ao 
antisseborreica, xampus e condicionadores. O pH de esta¬ 
bilidade varia entre 3,0 e 9,0. A concentra 9 ao utilizada e de 
0,5 a 0,1%. 

Vitacomplex® AC 

Extratos glicolicos de agriao, avenca, bardana, catuaba, gua- 
rana, jaborandi, marapuama e mutamba. Tem a 9 §o estimulante 
sob re o couro cabeludo, melhora a circula 9 ao e a nutr^ao do 
foliculo piloso, fortalecendo-o, evitando sua queda e promo- 
vendo crescimento de fios novos. Apresenta a 9 §o reguladora 
de oleosidade. O pH de estabilidade varia entre 4,0 e 8,0. A 
concentra 9 ao utilizada e de 2,0 a 5,0% (xampus); 3,0 a 7,0% 
(lo 9 oes tonicas). 

Zymo hair ® 

*■ INCI: Maltodextrim (and) Lipase (and) Subtilisin (and) Amylase. 
Complexo de maltodextrina com lipase, protease e alfa-ami- 
lase. Este composto das enzimas lipase, protease e alfa-amilase 
promove a hidrolise de gorduras, proteinas e polissacaridios 
encontrados nas sujidades do cabelo e couro cabeludo, faci- 
litando sua remo 9 ao em lavagem normal. Usado em xampus 
antirresiduos. Indicado para cabelos oleosos ou com caspa. O 
pH de estabilidade varia entre 5,0 e 7,0. A concentra 9 ao utili¬ 
zada e de 2,0 a 5,0%. 

■ Termicos 

Activeshine ® 

Encapsulado molecular de derivado de polimetilsiloxanes 
em ciclodextrinas. Ativo repelente a agua, responsavel por 
suavizar os fios capilares e garantir a eles maleabilidade e bri- 
lho. Pode ser ativado por meio do calor do corpo, do sol ou da 
agua do chuveiro, durante a lavagem ou uso do secador. Usado 
em condicionadores com ou sem enxague. A concentra 9 ao 
utilizada e de 0,5 a 3,0%. 
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Ceraphyl®70 

► INCI: Quaternium-70 (and) Propylene Glycol. Quaternio de 
cadeia alquilica disperso em propilenoglicol. Apresenta pro- 
priedades antiestaticas, desembara^antes, emulsionante na 
presen 9 a de alcoois e acidos graxos. Tem a^ao sinergica com o 
cloreto de cetilatrimetilamonio, substituindo-o, alem de apre- 
sentar cloreto de cetilatrimetilamonio com menor potencial 
irritante; facilita o pentear e oferece prote^ao termica. Usado 
em produtos com enxague: xampus, condicionadores, produ- 
tos para cabelos ressecados ou quimicamente tratados, pro¬ 
dutos infantis, musses para modelar, mascaras de tratamento 
e locoes em spray. A concentra^ao utilizada e de 2,5 a 4,0% 
(produtos com enxague); 0,5 a 3,0% (produtos sem enxague). 

■ Antiqueda 

Auxina tricogena® 

► \HC\: Alcohol (and) Water (and) Tussilagofarfara (Coltsfoot) Flower 
Extract (and) Achillea Millefolium Extract (and) Cinchona succirubra Bark 
Extract. Tussilago farfara L, Achillea millefolium. Cinchona officinalis. 
Exerce efeito revitalizante e estimulante. Tem capacidade de 
normalizar a queda capilar por meio das trocas metabolicas da 
raiz capilar. Pode ser usado por mulheres gravidas. Tem a^ao 
seborreguladora e adstringente. Compativel com minoxidil. 
Usado em locoes alcoolicas e glicolicas, xampus e tonicos. 
O pH e entre 4,8 e 6,8. A concentra^ao utilizada e de 12,0 a 
15,0%. 

Biominerals® coper 

Cobre organico, complexado com peptidios, obtido por 
enriquecimento de leveduras. Indicado na preven^ao da queda 
de cabelos, pois estimula o bulbo capilar. Usado em tonicos, 
xampus e condicionadores. 

A concentra^o utilizada e de 2,0 a 10,0%. 

Concentrated prodhyhair® 

► INCI: Silanetriol (and) Potassium Citrate (and) Carbomer (and) 
Laureth-11 (and) Water. Ativo capilar antiqueda, pertencente 
a familia dos silanois, indicado no tratamento da queda dos 
cabelos, no estimulo ao crescimento de novos fios, no efluvio 
associado a dermatite seborreica e na reestrutura 9 ao capilar. 
Pode ser aplicado em xampus, condicionadores, lo 9 oes e toni¬ 
cos capilares. A concentra 9 ao utilizada e de 1,0 a 10,0%. 

Follicusan® 

► INCI: Water (and) Alcohol Denat (and) panthenyl Ethyl Ether (and) 
Milk Protein (and) Lactose (and) Inositol (and) Acetyl Cysteine (and) 
Acetyl Methionine (and) Sodium Citrate (and) Citric Acid. Fra 9 §o deri- 
vada do leite, DL-etilpantenol, inositol, aminoacidos sulfura- 
dos. Estimula o funcionamento das celulas do couro cabeludo 
e dos foliculos pilosos, aumentando a biossintese de proteinas. 
Testado in vitro e in vivo, comprovou ser efetivo no combate 
a queda de cabelo, na melhora da estrutura capilar e na nor- 
maliza 9 ao da secre 9 §o sebacea, evitando a forma 9 ao da caspa. 
Nao se deve ultrapassar um teor de 50% de alcool nas misturas 
hidroalcoolicas. Usado em tonicos capilares, lo 9 oes antiqueda 
e xampus. O pH de estabilidade e entre 6,0 e 7,0. A concentra- 
9 ao utilizada e de 3,0 a 5,0%. 

Kopexil® 

► INCI: Diaminopyrimiaine Oxide. Este ativo inibe a atividade da 
lisil hidroxilase (LH), uma enzima que participa da adequada 


matura 9 ao do colageno nos niveis transcripcionais e enzi- 
maticos. Controla a queda de cabelo hereditaria ou sazonal, 
evitando o endurecimento e a atrofia do foliculo capilar oca- 
sionada pelo hormonio testosterona. Este ativo torna o cabelo 
mais espesso, cessa a queda e preserva o cabelo por um longo 
periodo. Usado em casos de alopecia androgenetica de padrao 
masculino e efluvios. Usado em xampus, lo 9 oes, geis, espumas, 
emulsoes, sabonetes e sprays. A concentra 9 ao utilizada e de 0,1 
a 10,0% (usual entre 0,2 a 5,0%). 

Procapil® 

► INCI: Butylene Glycol (and) PPG-26-Buteth-26 (and) PEG-40 
Hydrogenated Castor Oil (and) Apigenin (and) Oleanolic Add (and) 
Biotinyl Tripeptide-1. Combina 9 ao de matrikina vitaminada (bio- 
tinil-GHK) com apigenina, um flavonoide de frutas citricas 
e acido oleanoico das folhas de oliveira. Combate as princi¬ 
pals causas da alopecia (microcircula 9 ao do couro cabeludo 
deficiente, atrofia folicular causada por di-hidrotestosterona e 
envelhecimento do foliculo), bem como do processo de enve- 
lhecimento folicular, alem de prevenir a queda capilar. Usado 
em produtos para tratamento de queda dos fios, como lo 9 oes, 
condicionadores e produtos sem enxague. A concentra 9 ao uti¬ 
lizada e 3,0%. 

Vitacomplex ® CC 

Extratos glicolicos de camomila e macela. Apresentam 
grandes quantidades de vitamina C, fitoesterina e azuleno, e 
sao recomendados para dar brilho e clarear naturalmente o 
cabelo. Sao tambem estimulantes da circula 9 ao capilar e agem 
contra a queda dos fios. O efeito deste ativo pode ser maximi- 
zado com a associa 9 ao com o extrato glicolico de frutas tropi- 
cais. O pH de estabilidade varia de 5,0 a 7,0. A concentra 9 ao 
utilizada e de 2,0 a 5,0% (xampus); 3,0 a 7,0% (condicionado¬ 
res). 

■ Ativo anti-inflamatorio 

Bioenergyzer ® 

Ativa a circula 9 §o sanguinea, fortalece os fios do cabelo e 
acelera o crescimento capilar. Apresenta propriedades anti- 
inflamatorias e descongestionantes. 

A concentra 9 ao utilizada e de 2,0 a 8,0%. 

■ Ativos antissepticos 

Bioex® capilar 

Complexo vegetal composto por jaborandi, capsicum , polen, 
arnica, urtiga, fafia, gema de ovo e germe de trigo, enriquecido 
com aminoacidos e mucopolissacaridios. Sua compos^ao 
reune substancias necessarias a biossintese de queratinocitos, 
fator que regula a fun 9 §o da glandula sebacea; antissepticos 
para controlar as cond^oes do couro cabeludo que interferem 
no crescimento capilar; substancias suavizantes para melhorar 
a textura do tecido; agentes que estimulam a circula 9 ao perife- 
rica. Usado preferencialmente na forma de tonicos, mas tam¬ 
bem em xampus e condicionadores. A concentra 9 ao utilizada 
e de 3,0 a 10,0%. 

Bioex ® frutas tropicais 

Complexo biofrutal, composto por laranja, limao, tange- 
rina, abacaxi e maracuja, rico em vitaminas A, C, PP, D, E, 
F e complexo B, bioflavonoides, acidos organicos, a 9 ucares 
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e sais minerals, alem de oleos essenciais. Tem a^ao antis- 
septica, esfoliante, adstringente, desodorante, antioxidante, 
cicatrizante, restauradora, hidratante, amaciante e condicio- 
nadora. A concentrate utilizada e de 2,0 a 5,0% (em cre¬ 
mes, geis e locoes); 1,0 a 3,0% (em xampus, tonicos e cremes 
capilares). 

Vitacomplex® AC 

Extratos glicolicos de agriao, avenca, bardana, catuaba, gua- 
rana, jaborandi, marapuama e mutamba. Tem a^ao estimulante 
sobre o couro cabeludo, melhora a circulate e a nutri^ao do 
foliculo piloso, fortalecendo-o, evitando sua queda e promo- 
vendo crescimento de fios novos. Apresenta ac^ao reguladora 
de oleosidade. O pH de estabilidade varia entre 4,0 e 8,0. A 
concentrate utilizada e de 2,0 a 5,0% (xampus); 3,0 a 7,0% 
(locoes tonicas). 

■ Fortalecedores 

Bioextender® 

► I NCI: Hydrolyzed Rhodophycea Extract. E um liquido obtido 
da alga (. Rodophycea ), encontrada no arquipelago de Brehat, 
na Franca. O extrato da alga vermelha e obtido por hidrolise 
acida. O produto e filtrado e, depois, esterilizado. E com- 
posto por elementos que tornarao possivel a incorporate de 
aminoacidos sulfurados no interior dos fios, deixando-os com 
melhor aparencia e mais vigor. Este ativo ajuda a prevenir as 
agressoes externas, a fortalecer a fibra do cabelo e reconstruir a 
aparencia natural. Usado em xampus, geis e lot es * Deixar agir 
no cabelo por 15 min. O pH de estabilidade varia entre 4,5 e 
7,0%. A concentrate utilizada e de 2,0 a 5,0%. 

Capilectine® 

► I NCI: Glycerin (and) Water (and) Glycoproteins. Extrato herbal 
usado para estimula to da vitalidade do cabelo. Usado em 
produtos capilares para melhora do crescimento, em xampus, 
condicionadores e tonicos. 

A concentrate utilizada e 4,0% (em lot es estimulantes 
capilares); 0,5% (em xampus) e de 0,5 a 1,0% (em condicio¬ 
nadores). 

Cartiplex® 

Complexo de proteinas, mucopolissacaridios e carboidra- 
tos. Recomendado para cuidados da pele e do cabelo. Atua 
como substrato para auxiliar a regenerate e protete dos 
tecidos. E hidrossoluvel. Usado em xampus, condicionadores, 
cremes e locoes. O pH de estabilidade varia entre 4,0 e 7,0. A 
concentrate utilizada e de 2,0 a 5,0%. 

Hair active® 

Ativo rico em peptidios, vitaminas e oligoelementos obtido 
do tremolo. Estimula a atividade mitotica das celulas e sua 
capacidade de sintese proteica. A ato da vitamina PP (nicoti- 
namida) possibilita o aumento da circula^ao e facilita a pene- 
tra^ao de micronutrientes atraves da papila do foliculo piloso. 
Renova o ciclo capilar e estimula o crescimento do cabelo, 
alem de melhorar a resistencia e devolver a densidade capi¬ 
lar aos niveis normais. Soluvel em alcool, estavel em soluc^ao 
hidroalcoolica ate 40% de alcool. Usado nos demais produtos 
nao enxaguaveis, locoes tonicas, xampus e condicionadores. O 
pH de estabilidade e entre 5,0 e 10,0. 


A concentrato utilizada e de 15,0 a 30,0% (demais produ¬ 
tos nao enxaguaveis); 0,5 a 2,0% (xampus e condicionadores). 

Hairfit keratin plus® 

Hidrolisado de queratina. Este ativo e uma mistura esta- 
bilizada de proteina, poliquaternio, glicina, cistina e cisteina, 
que promove condicionamento do cabelo. Ativo que facilita 
o pentear dos cabelos secos e umidos, bem como diminui a 
quebra dos fios. A concentrato utilizada e de 0,3 a 2,0% (em 
xampus, condicionadores e cremes para cabelos). 

Keratec®IFP 

► INCI : Keratin (and) Hydrolyzed Keratin. 

Agua, queratina e queratina hidrolisada. Peptidios de que¬ 
ratina e queratina de alto peso molecular obtidos da la de car- 
neiro, indicada para fortalecimento da estrutura capilar, pois 
leva a hidrata^ao ate o cortex capilar e nutre o fio internamente. 
Promove tambem o fechamento das cuticulas e recupera^ao 
dos danos desta estrutura, formando filme que protegera o 
cabelo contra futuras agressoes, condicionando-o. Usado em 
xampus, cremes rinses, condicionadores, cremes para pentear, 
mascaras, manteigas capilares e produtos destinados a recons- 
truto e ao reparo de fios danificados por tratamentos qui- 
micos. A concentrate utilizada e de 1,0 a 5,0%. 

Luna matrix system® 

► INCI: Glycerin (and) Hydroxyethyl Behenyl Alcohol; Cetearyl Alcohol 
(and) Isocetyl Alcohol (and) quatemium-70; Propylene glycol (and) 
Dimethyl, mathyl (amlnoethylamlnolsobutyl) siloxane; Cl 1-Cl 5 Ethoxy- 
lated secondary alcohol (and) Disodium Lauriminodipropionate Tocopheryl 
Phosphates (and) DimethylPABAmidopropyl LaurdimoniumToslylate 
(and) Oxybenzone (and) lauroylLysine (and) Glycine (and) Macetil Cystein 
(and)ArginineHCL Ativo indicado para cabelos fracos, quebradi- 
90s, danificados e quimicamente tratados. Usado em xampus, 
condicionadores, produtos sem enxague e em ampola capilar. 
O pH de estabilidade varia entre 3,0 e 8,0. A concentrato uti¬ 
lizada e de 0,5 a 10,0%, sendo o ideal 5,0%. 

Queratina liquida hidrolisada ® 

► INCI: Hydrolyzed Keratin. Substancia rica em aminoacidos 
que aumenta a resistencia capilar. Usada em xampus, condi- 
cionadores, cremes sem enxague, geis e mascaras capilares. A 
concentrato utilizada e de ate 1,0% 

Vitacomplex® AC 

Extratos glicolicos de agriao, avenca, bardana, catuaba, gua- 
rana, jaborandi, marapuama e mutamba. Tem ato estimulante 
sobre o couro cabeludo, melhora a circulate e a nutrito do 
foliculo piloso, fortalecendo-o, evitando sua queda e promo- 
vendo crescimento de fios novos. Apresenta a^ao reguladora 
de oleosidade. O pH de estabilidade varia entre 4,0 e 8,0. A 
concentrate utilizada e de 2,0 a 5,0% (xampus); 3,0 a 7,0% 
(locoes tonicas). 

Vitacomplex® TC 

Extratos glicolicos de alecrim, Aloe vera , camomila, con- 
frei, jaborandi, Pfaffia e quina. Tem a^ao estimulante e fortifi- 
cante no couro cabeludo, melhora a circula^ao e a nutrito do 
foliculo, estimulando seu crescimento e prevenindo a queda. 
Tem ate reguladora da oleosidade. O pH de estabilidade 
varia entre 3,0 e 7,0. A concentrato utilizada e de 3,0 a 7,0% 
(xampus e locoes tonicas). 
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■ Outros ativos 

Chemyprotein 9 wheat 

E um hidrolisado de proteinas de trigo, de alta pureza, solu- 
vel em agua. Este ativo apresenta propriedades de aumento da 
tolerancia da pele e dos olhos a tensoativos; espessa e estabi- 
liza espuma em formulates detergentes; promove equilibrio e 
reten^ao de umidade. Estabiliza emulsoes. Facilita o tampona- 
memto de formula9oes cosmeticas; e formador de filme, con- 
dicionador e reparador do cabelo. O pH de estabilidade varia 
entre 5,5 e 6,5%. 

A concentra^ao utilizada e de 1,0 a 10,0% (xampus); 2,0 a 
10,0% (sais de banho e condicionadores); 1,0 a 4,0% (condi- 
cionadores enxaguaveis); 1,0 a 5,0% (geis modeladores e/ou 
condicionadores); 2,0 a 10,0% (locoes hidroalcoolicas); 1,0 a 
5,0% (permanentes e alisantes); 1,0 a 10,0% (musses). 

Energilium® 

► INCI: Laminaria Digitata Extract (and) Magnesium L-Aspartate 
(and) Disodium Adenosina Triphosphate. Ativo que age aumentando 
o metabolismo celular. Energizante. Usado em produtos capi- 
lares para regenera^ao e fortalecimento. A concentra^ao utili¬ 
zada e de2,0 a 8,0%. 

H-VIT • 

Ativo composto por extrato de licorice, rosa canina, 
Chicorium intybus, oleo de castanha-do-para, Rhodophycea y 
mentol, biotina e pantenol. Indicado para o tratamento de 
queda de cabelo e oleosidade capilar. Tern propriedades 
nutrientes, hidratantes e refrescantes. Indicado para produtos 
de linha masculina. A concentra^ao utilizada e de 0,5 a 3,0%. 

Lecitina hidrossoluvel CLR dispersive !® 

Fosfatidio que faz parte da compos^ao de cada celula do 
nosso organismo. Ele regula a permeabilidade das paredes 
celulares e as fun^oes dos tecidos organicos, especialmente da 
epiderme. Considerada suavizante e hidratante para cabelos e 
peles. Usada em xampus para cabelos secos e delicados, con¬ 
dicionadores e mascaras capilares. A concentra^ao utilizada e 
de 1,0 a 2,0%. 

Lema® 

► INCI: Melaleuca Alternifolia (Tea Tree) LeafExtrat (and) leptosper- 
mum Scoparium Oil. Malaleuca alternifolia & Leptospermum scoparim. 
Usado em antissepticos para as maos, higiene pessoal, anticaspa 
e desinfetante hospitalar. Antimicrobiano usado inclusive con¬ 
tra E. coli e S. aureus. Soluvel em oleo. O pH de estabilidade e 
entre 4,0 e 9,0. A concentra^ao utilizada e de 0,5 a 2,0%. 

Lypoxydase® 

► INCI: Mannitol (and) Glycine Soja (and) protein. Inibe o cresci- 
mento do pelo apos a depila^ao, retarda o metabolismo das 
celulas queratinizadas e, consequentemente, a forma^ao do 
pelo, a$ao obtida pela inativa<;ao do acido linoleico. Usado em 
prepara^oes aquosas ou dissolvido em gel anidro, somente no 
momento da utiliza^ao. A concentra^ao utilizada e 0,22%. 

Maysol ® 

► INCI: Hydrolysed Corn Protein. Proteina do milho hidrolisada, 
com teor de aminoacidos livres. Ativo rico em aminoacidos 
livres, principalmente leucina e prolina, e pequenos pepti- 
dios. Usado em xampus, condicionadores, cremes sem enxa- 


gue, locoes, musses e geis. A concentra^ao utilizada e de 0,2 a 
3,0%. 

MelQuat ® 

► INCI: Hydroxypropyltrimonium Honey. Mel quatemizado, 
proveniente do mel natural modificado por meio de rea^oes 
quimicas, como quatemizado, para obter um produto nao 
pegajoso e potencialmente efetivo como umectante, superior a 
glicerina. E um liquido claro praticamente inodoro, com 50% 
de solidos, que proporciona uma sensa^ao agradavel e suave 
na pele e no cabelo. Usado em xampus, condicionadores com e 
sem enxague, geis para cabelo e em formulates de color antes, 
relaxantes e alisantes capilares. A concentra^ao utilizada e de 
2,0 a 5,0%. 

Nutriormon complex® 

► INCI: Water (and) Propylene Glycol (and) Cocos nutrifera (Coconut) 
Extract (and) Laminaria digitata Extract (and) Aloe barbadensis Leaf 
Extract. Complexo ativo para tratamento de cabelos secos e 
danificados. Apresenta a^ao de filme protetor. 

Phaniligne® NA 

Hidrolisado de colageno e meticona. Trata-se de uma solu- 
^ao concentrada e de precursores monomericos estaveis modi- 
ficados, que polimerizam sobre os cabelos. Forma um filme 
elastico. Possibilita a modelagem natural do penteado, indepen- 
dentemente da umidade relativa do ar, e hidrossoluvel. Usado 
em xampus e condicionadores. O pH de estabilidade varia entre 
3,5 e 7,0. A concentra^ao utilizada e de 2,0 a 5,0%. 

Queratan® 

Hidrolisado de queratina para o cabelo. Ativo que, devido 
ao baixo peso molecular, apresenta facilidade de penetra^ao 
na cuticula dos fios. Tern a$ao hidratante, restauradora, que 
confere brilho e maciez aos cabelos. E hidrossoluvel. O pH de 
estabilidade varia entre 3,5 e 7,0%. A concentra^ao utilizada e 
de 1,0 a 6,0%. 

Sakare®SC30 

► INCI: Polyquaternium-6. Polimero cationico com fumjao 
altamente condicionadora e desembara^ante para cabelos 
secos e danificados. Usado em condicionadores, cremes para 
pentear e mascaras condicionadoras. Uso exclusivo em meio 
cationico. A concentra^ao utilizada e de 0,2 a 2,0%. 

Tricolastyl® LS 9267 

► INCI: Water (and) mannitol (and) Pterocarpus marsupium Bark 
Extract (and) Disodium Succinate (and) Glutamic Acid. Este ativo e 
preparado principalmente do extrato da casca da Pterocarpus 
marsupium , uma arvore originaria da India. E uma associa- 
<;ao sinergica de acido glutamico que age como um substrato 
para muitas rea^oes nas celulas e succinato de sodio, que e 
um estimulante do metabolismo celular. Apresenta proprie¬ 
dades anti-inflamatorias e antirradicais livres. Liquido mar- 
rom avermelhado, com odor caracteristico, soluvel em agua 
e insoluvel em oleos. Usado para preven<;ao da queda e do 
envelhecimento dos fios. A concentra^ao utilizada e de 2,0 a 
5,0% (tonicos) e 10% (algumas semanas uma ou duas vezes 
ao ano). 

Vegeguat ® 

Ativo obtido da condensa^ao dos acidos graxos do coco 
com proteinas hidrolisadas de trigo. E um composto de amo- 
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nio quaternario em solu^ao a 30%. Apresenta cadeia polipep- 
tidica que adere aos fios, mas nao se acumula sobre a quera- 
tina capilar. Facilita o pentear dos cabelos secos ou molhados. 
Protege o cabelo do estresse mecanico ou quimico, como tin- 
turas e permanentes, proporcionando brilho e volume. Usado 
em xampus, condicionadores com e sem enxague, locoes capi- 
lares e geis. O pH de estabilidade varia entre 4,0 e 5,0. A con- 
centra^ao utilizada e de 0,5 a 5,0%. 

Vitacomplex® AQ 

Extratos glicolicos de agriao, bardana, betula, capsicum , 
castanha da India, cavalinha, jaborandi, macela, marapuama, 
nogueira e quina. 

Os taninos encontrados neste complexo sao responsa- 
veis pela a^ao adstringente, que, em conjunto com o silicio, 
melhora a circula^ao, estimula a bios suites e de fibras colagenas 
e elastina, preservando a elasticidade e a tonicidade da pele. 
Estimula o metabolismo cutaneo e acelera a cicatriza^ao. Sua 
principal a$ao e sobre o sistema venoso, aumentando a resis- 
tencia e o tonus das veias. Diminui a permeabilidade e a fragi- 
lidade capilar, fortalecendo os fios fracos, proporciona brilho 
e melhora a textura dos cabelos. E responsavel pela vasodilata- 
$ao e oxigena<;ao, estimulando a circula<;ao do couro cabeludo, 
evitando a queda do cabelo. O pH de estabilidade varia de 4,0 
a 8,0. A concentra^ao utilizada e de 2,0 a 5,0% (xampus); 3,0 a 
7,0% (locoes capilares). 

Vitahair ® 

D-Pantenol em solu^ao a 75%. Indicado para preven^ao 
do ressecamento dos cabelos e couro cabeludo. Ele repara 
danos mecanicos e danos causados por tratamentos quimicos. 
Suaviza e condiciona a cuticula, deixando-a regular e sem resi- 
duos. A concentra^ao utilizada e de 0,5 a 3,0%. 

■ Efeito build-up 

Efeito build up (do ingles, acumulo) decorre de um excesso 
de condicionamento, pois alguns produtos como xampus e 
condicionadores deixam uma grande quantidade de residuo 
apos a lavagem. Esses residuos tern efeito cumulativo, ate que 
o cabelo se torna pesado, sem movimento. 

Na Tabela 58.2, estao listados alguns ativos que impedem o 
efeito build-up. 

Belsil® ADM 6057 E 

► I NCI: Amodimethicone (and) Cetrimonium Chloride (and) 
Trideceth-10. Macroemulsao de amodimeticona contend© ten- 
soativo cationico. O produto forma um filme sobre o cabelo, 
impedindo a deposi^ao de substancias (efeito build-up). Alem 
disso, facilita o pentear e reduz cargas eletrostaticas, confe- 
rindo brilho e maciez aos fios. Usado em produtos capilares 
em geral e para efeito condicionante. A concentra^ao utilizada 
e de 0,5 a 5,0%. 


Tabela 58.2 

Ativos que impedem o efeito build-up. 

Ativo 

Concentra;ao utilizada 

Belsil® ADM 6057 E 

0,5 a 5,0% 

Integrahair® AD 

5,0% 

Salcare® SC 10 e SC 11 0,5a3,0% 


Integrahair® AD 

Extrato de alga Pelvetia canaliculata. Ativo usado em pre- 
para^oes dermocosmeticas para controlar a deposi^o de resi¬ 
duos cationicos nos cabelos. Sabe-se que xampus condiciona¬ 
dores destinados a cabelos ressecados, desvitalizados, rebeldes 
e quebradi^os utilizam ativos cationicos ou policationicos que 
se depositam sobre a superficie anionica do fio, promovendo 
liga 9 oes fortes que geram filmes que recobrem a superficie do 
fio por efeito cumulativo, causando cabelos sem vida. Usado 
em xampus, xampus 2 em 1, condicionadores e cremes sem 
enxague. A concentra^ao utilizada e de 5,0%. 

Salcare®SC10eSCll 

► INCI: Polyquaternium-7. Polimero cationico com proprieda- 
des condicionadoras e formadoras de filme. Diminui o efeito 
build-up. Usado em xampus e sabonetes liquidos. Compativel 
com meios anionicos. A concentra^ao utilizada e de 0,5 a 
3,0%. 

■ Fotoprotetores capilares 

Os ativos fotoprotetores formam um filme nos fios dos 
cabelos impedindo a a<;ao dos raios UV, melhorando assim o 
aspecto do cabelo. Deve ser usado em produtos sem enxague, 
principalmente em cabelos que sofreram processos quimicos, 
como tinturas, descolora^ao e permanentes. Ajudam tambem 
na manuten^ao da cor do cabelo. 

Na Tabela 58.3, estao listados alguns ativos usados. 

Crodasorb ® 

► INCI: Polyquaternium-59 (and) Butilenoglicol. Absorvedor poli- 
ester. Poliquaternario que apresenta prote 9 §o UV. Previne 
danos capilares causados por UV, protege proteinas e lipidios 
de superficie e facilita o pentear, alem de preservar a cor natu¬ 
ral do cabelo. Efetivo em produtos com e sem enxague. A con- 
centra^ao utilizada e de 1,5 a 5,0%. 

Hidrahair® 02 

Ativo composto de tocois e ferrulatos provenientes da 
Oriza sativa, Glycine soja, Elaeis guimeensis e pantenol. Ativo 
de origem vegetal que oferece prote^ao contra a fotodegenera- 
^ao com a^ao antioxidante. Usado em condicionadores, toni- 
cos capilares, geis capilares e locoes. A concentra<;ao utilizada 
e de 1,0 a 3,0%. 

Incroquat® UV 283 

► INCI: Cinnamidopropyl Trimonium Cholide. Protege os cabelos 
dos danos solares (radia^ao UV), facilita o pentear do cabelo 
exposto as radia^oes. E hidrossoluvel. A concentra^ao utili¬ 
zada e de 1,5 a 3,0%. 


Tabela 58.3 

Cosmeceuticos fotoprotetores de uso capilar. 

Ativos 

Concentra^ao utilizada 

Crodasorb® 

1,5 a 3,0% 

Hidrahair® 02 

1,0 a 3,0% 

Incroquat® UV283 

1,5 a 5,0% 

Luviquat ®Ultracare 

— 

Melscreen® Black EX 

2,0 a 8,0% 

Puricare® LS 9658 

2,0 a 4,0% 
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Luviquat® ultracare 

► INCI: Poliquarternum-14. Polimero condicionador para cui- 
dados com cabelo e pele. Produto com media viscosidade, que 
facilita o pentear a seco e a umido, reduz o potencial de irri- 
ta^ao dos tensoativos e aumenta o FPS da formula^ao. E um 
hidratante comparavel ao acido hialuronico. Usado em con- 
dicionadores e musses; produtos sem enxague, cremes para 
pentear, ativadores de cachos e antifrizz . 

Melscreen® Black EX 

► INCI: Water (and) Butyleno Glycol (and) Krameria Triandra Root 
Extract (and) Sarothamnus Scoparius Extract (and) Jungluns Regia 
(Walnut) Leaf Extract . Complexo padronizado em melaninas 
vegetais contendo extrato glicolizado proveniente da extra^ao 
dos principios ativos de giesta ( Sarothamnus scoparius Koch), 
Krameria (Krameria trianda) e nogueira ( Juglans regia L.), 
padronizado em naftoquinonas. E usado em produtos capi¬ 
lares, como xampus, condicionadores com e sem enxague, 
promovendo prote^ao aos fios devido ao seu especial espectro 
de absor^ao UVB, atuando assim como um filtro quimico de 
origem totalmente natural. Este ativo destaca-se por sua com- 
posi^ao rica em melaninas vegetais escuras e precursores de 
melaninas, como os derivados aminados da oxida^ao da tiro- 
sina. Seu uso em produtos para tratamento capilar promove 
de mo do gradual a deposi^ao de pigmentos tintoreais, precur¬ 
sores de melaninas e melaninas escuras. O pH de estabilidade 
varia entre 4,5 e 6,5. A concentra^ao utilizada e de 2,0 a 8,0%. 

Puri care® L5 9658 

► INCI: Water (and) Glycerin (and) Moringa Pterygosperma Seed 
Extract . Peptidio extraido das sementes da arvore Moringa 
oleifera. Protege os cabelos contra os efeitos da polui^ao e das 
radiates UVB, melhorando a estetica dos cabelos; condiciona 
e proporciona for^a a fibra capilar. Soluvel em agua e insoluvel 
em oleos e gorduras. O pH de estabilidade varia entre 3,0 e 8,0. 
A concentrar^ao utilizada e de 2,0 a 4,0%. 

■ Efeitotonalizante 

Alguns ativos podem proporcionar, quando usado de maneira 
contmua, um efeito tonalizante aos cabelos (Tabela 58.4). 

Complexo biovegetal® 

► INCI: Meththylsilanol Acetyltyrosine (and) Cooper Acethylmethio- 
nane (and) Walnut Extract (and) Rosemary Extract (and) Hops Extract 
(and) Henna Extract, Contem derivados da tirosina, acetilmetio- 
nato de cobre, extratos de nogueira, erva-mate, alecrim, lupulo 
e henna. Sao precursores de melanina e ativos botanicos tona- 


Tabela 58.4 

Ativos modernos que conferem tom as hastes capilares. 

Ativo 

Tonalidade 

Concentra^o usada 

Complexo 

Biovegetal® 

Real^a brilho em 
cabelos escuros 

1,0 a 8,0% 

Melscreen® Gold EX 

Reflexos dourados 

2,0 a 10,0% (xampus e condicionadores); 

2,0 a 5,0% (condicionadores sem enxague) 

Melscreen® Red EX 

Acobreados/ruivos 

2,0 a 10,0% (xampus e condicionadores); 

2,0 a 5,0% (condicionadores sem enxague) 

Novaplant Cornflower 
Extract® 

Grisalhos e brancos 

2,0% 

Vitacomplex EC® 

Pretos 

3,0 a 7,0% 


lizantes. Foi desenvolvido para realgar e tonalizar o bronzeado, 
a Colorado natural e o brilho dos cabelos escuros. E usado em 
produtos para tratamento capilar, como xampus, condiciona¬ 
dores, mascaras capilares, tratamentos com cremes com enxa¬ 
gue e ampolas. Este ativo tambem e usado em produtos para 
cuidados da pele, como emulsoes e geis. O pH de estabilidade 
varia de 4,5 a 5,5. A concentra^ao utilizada e de 1,0 a 8,0%. 

Melscreen® gold EX 

► INCI: Water (and) Propylene Glycol (and) Curcuma longa (Turmeric) 
Root Extract (and) Crocus sativus Flower Extract. E um complexo 
padronizado em fitopigmentos amarelados, contendo extra- 
^ao glicosilada de Curcuma longa e Crocus sativus padroni¬ 
zado em curcumina. Sua aplica^ao cosmetica promovera a 
deposi^ao gradual de pro-melaninas, melaninas vegetais e 
carotenoides de a9afrao, que irao promover no cabelo reflexos 
dourados ou alaranjados. Sua aplica^ao e ideal para aqueles 
que buscam “brilho ou mechas douradas” ou para cabelos cla- 
ros que estejam sem vida, promovendo um efeito restaurador 
a cor original dos fios. Usado em xampus, condicionadores e 
condicionadores sem enxague. A complementa^ao do xampu 
com Poliquaternum 10® e adequada, pois aumenta a deposi- 
^ao e a fixa^ao dos pigmentos sobre os fios do cabelo. O pH de 
estabilidade varia de 4,5 a 6,5. A concentra^ao utilizada e de 
2,0 a 10,0% (xampus e condicionadores); 2,0 a 5,0% (condicio¬ 
nadores sem enxague). 

Melscreen® red EX 

► INCI: Water (and) Propylene Glycol (and) Krameria Trianda Root 
Extract (and) Lycopene. E um complexo padronizado em fitopig¬ 
mentos vermelhos, contendo principios ativos da Krameria 
trianda e licopeno, um fitopigmento vermelho, que e um 
carotenoide encontrado em tomates maduros. E um agente 
antioxidante usado em xampus e condicionadores para manu- 
ten^ao da cor, condicionadores sem enxague, mascaras de 
tratamento, devido a rica composi^ao quimica de Krameria 
trianda e dos fitopigmentos vermelhos, que irao promover a 
restaura^ao dos cabelos acobreados e ruivos. A complementa- 
^ao do xampu com um polimero e adequada, pois aumentara 
a deposi^ao e a fixa^ao dos pigmentos sobre os fios do cabelo. 
O pH de estabilidade varia de 4,5 a 6,5. A concentra^ao utili¬ 
zada e de 2,0 a 10,0% (xampus e condicionadores); 2,0 a 5,0% 
(condicionadores sem enxague). 

Novaplant cornflower extract ® 

E um ativo potente tonalizante natural, que acentua os refle¬ 
xos dos cabelos grisalhos e brancos, alem de ter a<;ao calmante 
e adstringente. A concentra^ao utilizada e 2,0%. 

Vitacomplex EC® 

Extratos glicolicos de alecrim, cha preto, henna preta e 
nogueira. O uso constante deste ativo proporciona, gradu- 
almente, aos cabelos uma cor preta intensa, pois este ativo 
contem pigmentos naturais que se depositam sobre os fios. 
Confere brilho e condicionamento, corpo e maleabilidade 
aos cabelos danificados, alem de fortalecer os fios, diminuir a 
queda e auxiliar no tratamento da caspa. O pH varia entre 5,0 
e 7,0. A concentra^ao utilizada e de 3,0 a 7,0%. 

■ Fatores de crescimento 

Os fatores de crescimento sao mediadores biologicos natu¬ 
rais que atuam sobre os processos de reparo e regenera^ao. 
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Tabela 58.5 



Ativos 


Concentra<;ao usada 


Fator de crescimento fibroblastico acido - aFGF 3,0 a 7,0% 

Fator de crescimento fibroblastico basico - bFGF 1,0 a 3,0% 

Fator de crescimento insulfnico - IGF 1,0 a 3,0% 

Fator de crescimento vascular endotelial - VEGF 1,0 a 3,0% 

Peptidio TGP-2 1,0 a 3,0% 

Fator estimulador de queratinocitos - CGGF 1,0 a 3,0% 

CG-noggin 1,0 a 3,0% 


Eles sao encontrados em varios tecidos em fase de cicatriza^ao 
e repara^ao. Alguns fatores de crescimento afetam a prolifera¬ 
te celular, a remodelagem tecidual e o ciclo de crescimento 
capilar, bem como a diferencia^ao folicular. Os fatores de cres¬ 
cimento sao estruturas importantes, reguladoras da mitoge- 
nese e morfogenese do foliculo capilar. 

Na Tabela 58.5, estao listados alguns fatores de crescimento 
utilizados em produtos capilares. 

Fator de crescimento fibroblastico acido - aFGF 

► I NCI: Human Oligopeptide-13 . Induz a sintese de colageno 
e elastina; estimula o crescimento capilar e inibe sua despig- 
menta<;ao; aumenta a circula<;ao sanguinea do couro cabeludo; 
promove a revitaliza^ao dos foliculos capilares. 

A concentrate utilizada e de 3,0 a 7,0%. 

Fator de crescimento fibroblastico basico - bFGF 

► I NCI: Human Oligopeptide-3, Reduz e previne linhas e rugas 
pela ativa^ao de novas celulas da pele; fortalece a elasticidade 
cutanea por induzir a sintese de colageno e elastina; melhora 
a circulate periferica, sendo indicado para disfun^oes capila¬ 
res. A concentrate utilizada e de 1,0 a 3,0%. 

Fator de crescimento insulinico - IGF 

► I NCI: Human Oiigopepiide-2. Melhora a aparencia de linhas e 
rugas de expressao; aumenta a produ^ao de colageno e elastina 
da pele e reduz manchas avermelhadas; apresenta um efeito 
redutor de gordura (drenagem) facial e corporal; estimula os 
foliculos capilares a produzirem um cabelo mais denso e forte. 
A concentrate utilizada e de 1,0 a 3,0%. 

Fator de crescimento do endotelio vascular - VEGF 

► \HC\: Human Oligopeptide-11, Estimulo do crescimento capi¬ 
lar pela facilitate da nutri^ao do foliculo capilar; indu^ao da 
angiogenese. A concentrate utilizada e de 1,0 a 3,0%. 

Peptfdio TGP-2 

► I NCI: Human Oligopeptide-34. 0 peptidio TGP-2 e derivado 
do fator de crescimento transformador (TGF) que apresenta 


a^ao seletiva, proporcionando clareamento da pele, alem de, 
simultaneamente, retardar o crescimento de pelos. Usado em 
produtos para clareamento da pele e preven<^ao de manchas, 
clareamento de axilas, virilha e bu$o; hirsutismo; pos-depi- 
latorios; pos-peeling e pos -laser, calmantes da pele. O pH de 
estabilidade e de 5,0 a 7,0. Nao associar tensoativos. A concen- 
tra^ao utilizada e de 1,0 a 3,0%. 

Fator estimulador de queratindcitos - CGGF 

► INCI: Human Oligopeptide-5 . Reduz e previne rugas e linhas 
finas. Libera o KGF na base dos foliculos capilares, promo- 
vendo o fortalecimento capilar. 

CG-noggin 

► INCI: Human Oligopeptide-18. Promove crescimento capilar 
e inibe a despigmenta^ao. Estimula e revitaliza os foliculos 
capilares. 
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► Envelhecimento da pele 

O envelhecimento da pele e influenciado pelo fator genetico 
e por varios outros, incluindo exposi^ao ambiental (radia^ao 
UV, xenobioticos e estresse mecanico), mudan^as hormonais e 
processos metabolicos (gera^ao de varios compostos quimicos 
como especies de oxigenio ativado, a^ucares e aldeidos). Todos 
os fatores, juntos, atuam nas altera^oes estruturais, funcionais 
e na aparencia da pele. A radia 9 ao ultravioleta (UV), isolada- 
mente, e o maior fator responsavel pelo envelhecimento cuta- 
neo. 


► Envelhecimento intrinseco 
ou cronologico 

O envelhecimento intrinseco ou cronologico e definido 
pelas altera^oes clmicas, histologicas e fisiologicas que ocor- 
rem na pele protegida do sol, afetando as taxas de turnover 
epidermico, clearance de substancias quimicas para a derme, 
espessura da derme e celularidade, termorregula^ao, taxa de 
reepiteliza<;ao apos ferimentos, prote^ao mecanica, resposta 
imune, percep 9 §o sensorial, produ^ao de suor e sebo, capaci- 
dade de sintese de vitamina D e reatividade vascular (Tabela 
60.1). Clinicamente, manifesta-se por atrofia cutanea, a qual 
pode resultar em proeminencia dos vasos sangufneos e perda 
da elasticidade. O estrato corneo permanece relativamente 
inalterado, mas a epiderme adelga^ada, com achatamento da 
jun^ao dermoepidermica, torna-se mais fragil. Ha conside- 
ravel diminui^ao da espessura e da vasculariza^ao da derme, 
assim como redu 9 ao no numero e na capacidade biossintetica 
dos fibroblastos, resultando no atraso do processo de cicatri- 
za^ao de feridas. Com o aumento da idade, ha um declinio 
progressive na resposta dos queratinocitos e fibroblastos aos 
fatores de crescimento, o que diminui a capacidade de proli¬ 
ferate. O comprometimento da resposta imune e visto, uma 
vez que existe uma diminui^ao no numero e uma morfologia 
anormal das celulas apresentadoras de antigenos. 


► Fotoenvelhecimento 

O fotoenvelhecimento e uma superposi^ao do fotodano 
ao envelhecimento intrinseco. Este dano ocorre pela exposi- 
^ao cronica da pele a luz UV. Clinicamente, a pele torna-se 
aspera, a epiderme hiperplasica inicialmente e entao atrofica; 
ha flacidez, palidez com rugas, hiperpigmentato irregular, 
lentigos e telangiectasias. Os poros da pele sao maiores. Ha 


Tabela 60.1 


Fun^oes da pele humana que declinam com a idade. 


Resposta imunoldgica 


Renova;ao celular 

Fun^ao de barreira 
Clearance qui'mico 
Percep^ao sensorial 
Prote^ao mecanica 
Cicatriza^ao 


Termorregulagao 
Produ^ao de suor 
Produ(ao de sebo 
Produ^ao de vitamina D 
Reparona moleculade DNA 


tambem aumento de neoplasias benignas, lesoes pre-malignas 
e malignas (Figura 60.1). O fotodano na derme manifesta-se 
por degenerato do colageno e deposi^ao anormal de material 
elastotico, refletindo-se por rugas, sulcos e Colorado amare- 
lada da pele. As rugosidades sao atribuidas as altera^oes no 
estrato corneo e tambem as mudan^as nos glicosaminogli- 
canos. A microcircula^ao e tambem afetada pela exposi^ao 
solar, com surgimento de telangiectasias e afinamento das 
paredes dos vasos. A radia^o UV na pele aumenta as formas 
de oxigenio reativo e diminui as enzimas endogenas antioxi- 
dantes. Descobertas recentes apontam para a intera^ao entre a 
radiato de UVA e o DNA mitocondrial (DNAmt) como um 
importante elemento do processo de envelhecimento cutaneo, 
em consequencia da a<;ao de radicais livres. 


► Envelhecimento cutaneo 
x tabagismo 

O tabaco exacerba o fotoenvelhecimento, principalmente 
em mulheres, com relato direta com o numero de ma^os de 
cigarro consumidos por ano. Na pele de tabagistas, ha espes- 
samento e fragmenta^ao das fibras elasticas, semelhante ao 
observado na pele com danos actinicos; porem, a elastose 
actinica e restrita a derme papilar, enquanto as alteragoes nas 
fibras elasticas na pele de tabagistas tambem sao observadas 
na derme reticular. O tabagismo tambem tern sido relacionado 
com a diminui^ao da agua contida no estrato corneo, acelera- 
9 §o na hidroxila^ao do estradiol, com diminui^ao dos niveis 
de estrogenio na pele, contribuindo para o ressecamento e a 
atrofia. 


► Regiao orbitaria 

Esta regiao e formada pelo complexo orbito-oculopalpe- 
bral, e, a partir dos 30 anos, ja se observam mudan 9 as relacio- 
nadas com o envelhecimento. A atrofia sub cutanea e muscular 
altera a fenda palpebral, salientando as gorduras intraorbita- 
rias, como uma pseudo-hernia 9 ao atraves das estruturas rela- 
xadas, exteriorizando-se sob a forma de bolsas gordurosas, a 
partir dos 40 anos. As rugas finas palpebrais surgem em torno 
dos 28 anos e dependem da espessura da pele e de habitos 
(Figura 60.2). 

■ Medidas preventivas e tratamento do 
envelhecimento cutaneo da area dos olhos 

Profilaxia 

► Fotoprote^ao. Sendo a radia 9 §o ultravioleta o principal 
fator agravante do envelhecimento cutaneo, recomendam-se 
medidas fotoprotetoras que devem ser adotadas desde a infan- 
cia, principalmente nos indivlduos de pele mais clara, como 
usar oculos escuros e protetores solares, bem como evitar 
exposi 9 ao solar direta. Recomendam-se filtros solares com 
prote 9 ao em todo espectro ultravioleta, tanto na faixa UVB 
como UVA. Deve-se ressaltar que a radia 9 §o UVA desem- 
penha um papel mais importante no processo de envelheci- 
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mento, em razao da sua capacidade oxidativa e de maior pene- 
tra^ao na pele, chegando a derme. 

Tratamento topico 

Os produtos de uso topico habitualmente sao veiculados 
em emulsoes cremosas ou em cremes, pois a preven^ao da 
perda de agua da superficie cutanea, por agentes hidratantes 
oclusivos, leva a melhora das linhas finas de desidrata^ao, mais 



Figure 60.2 Rugas periorbita rias. 


evidente ao redor dos olhos, uma vez que a pele envelhecida 
apresenta-se normalmente mais seca. A seguir, sao enumera- 
das as substancias mais frequentemente utilizadas na pratica 
clinica. 

Retinoides 

Serao discutidos no Capitulo 29. 

Alfa-hidroxiacidos 

Serao discutidos no Capitulo 35. 

Nifedipino 

Trata-se de um antagonista di-hidropiridinico do cal- 
cio, que bloqueia os canais de calcio das celulas musculares, 
inibindo sua contra^ao. Um estudo sugere que o nifedipino, 
em aplica^ao cosmeceutica, seria capaz de relaxar as fibras 
da mimica muscular, reduzindo a profundidade das rugas, e 
funcionaria como uma op(^ao nao invasiva ao uso da toxina 
botulinica ou como tratamento de manuten^ao pos-aplica^ao 
da toxina botulinica. 

Antioxidantes e botanicos 

O fotoenvelhecimento e sabidamente causado pela radia- 
^ao UV, que penetra na pele, causando a produ^ao de radicals 
livres, levando a danos na membrana celular, enzimas e protei- 
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nas da matriz extracelular. Alguns radicals livres sao removi- 
dos das celulas por vias enzimaticas e nao enzimaticas. Com 
o avan^ar da idade e a exposi^ao a radia^ao UV, ha deple^ao 
desses sistemas de remo^ao. Sendo assim, utilizam-se os antio- 
xidantes, possibilitando um aporte direto, em concentrators 
maiores, com aproveitamento melhor e mais rapido. A seguir, 
sao descritos alguns deles. 

► Vitamina C. A vitamina C topicamente utilizada penetra 
na pele e previne o eritema UV-induzido e a forma^ao de 
sunburn cells na epiderme. Alem das fun^oes antioxidantes, a 
vitamina C e essencial para a sintese de colageno, e ha eviden¬ 
ces de que ela iniba a colagenase. 

► Vitamina E. A vitamina Eeo principal antioxidante lipos- 
soluvel que protege as membranas celulares da peroxida^ao, 
diminuindo, assim, a produ^ao de radicals livres. A atividade da 
proteinoquinase C (PKC) nos fibroblastos aumenta com a idade, 
assim como a forma^ao de colagenase, levando ao aumento da 
degrada^ao do colageno. A alfatocoferol, forma biologicamente 
ativa da vitamina E, inibe a atividade da PKC e a produ^ao da 
colagenase, protegendo contra o envelhecimento. 

► Acido alfa-lipoico. E o unico antioxidante lipo e hidros- 
soluvel. Penetra nas membranas celulares facilmente e leva 
os radicals livres para dentro da matriz intracelular aquosa. 
Exibe ainda atividade anti-inflamatoria in vitro. 

► Cha verde. O extrato de cha verde e rico em compostos 
do acido polifenolico e tern demonstrado prote^ao contra 
edema e eritema UV-induzidos. Os polifenois de cha verde 
diminuem a forma^ao de dimeros de ciclobutano pirimidina 
se aplicados na pele antes da exposi^ao a radiatao ultravioleta. 
Acredita-se que esses dimeros tern um importante papel na 
inicia^ao da mutagenese e carcinogenese UV-induzidas. 

► Coffeberry®. Diminui as linhas finas ao redor dos olhos, 
melhora a hiperpigmenta^ao e minimiza o aspecto geral de 
fotoenvelhecimento. E rico em varios antioxidantes, incluindo 
o acido ferulico (Figura 60.3). 

► Soja. E rica em flavonoides chamados isoflavonas. Alguns 
efeitos cutaneos podem estar ligados a seu efeito estrogenico, 
principalmente em mulheres na pos-menopausa. A genisteina, 
uma isoflavona especifica, aumenta a expressao do gene do 
colageno em cultura de celulas. 

► Coenzima Q10. Tambem conhecida como ubiquinona, e 
lipossoluvel, sendo uma substancia semelhante a vitamina, 
presente em todas as celulas. Participa de varias etapas na pro- 
du$ao de energia intracelular. Existe em pequenas quantida- 
des em varios alimentos, e e sintetizada nos tecidos humanos, 
embora seus niveis diminuam com a idade. Alem disso, suas 
propriedades antioxidantes podem trabalhar sinergicamente 
com a vitamina E. Estudos in vitro demonstraram que o pre- 
tratamento dos queratinocitos em cultura com CoQlO pro¬ 


tege do estresse oxidativo UVA-induzido e contra o dano ao 
DNA. 

► Rutina e carcinina. A rutina e um flavonoide com proprie¬ 
dades antioxidantes, foto e vasoprotetora, alem de ter ativi¬ 
dade anti-inflamatoria. A carcinina e um antioxidante que 
protege o colageno da glica^ao (reticula^ao) e o DNA celular. 
Juntas, tern indica^ao na preven^ao de edemas periorbitarios 
e no uso pos-procedimentos dermatologicos. 

► Acido ferulico. Potente antioxidante encontrado nas folhas 
e sementes de muitas plantas, especialmente em cereais, como 
arroz marrom, trigo e aveia, cafe, ma^a, alcachofra, amendoim, 
laranja e abacaxi. Combate os radicals livres, ajudando a pre- 
venir os danos causados pela radia^ao UV, e inibe o processo 
de gera^ao de melanina. Tern, ainda, capacidade de estabilizar 
quimicamente as vitaminas C e E. 

► Asiaticosida. E um componente isolado da Centella asia- 
tica , uma planta que tern sido usada ha milhares de anos em 
paises asiaticos, normalmente para a melhora da cicatriza^ao 
de feridas. Varios estudos recentes tern demonstrado que a 
asiaticosida melhora a sintese de colageno. Alguns estudos 
in vitro postulam que a asiaticosida poderia ser usada topica¬ 
mente para prevenir e corrigir o envelhecimento cutaneo. 

► Agai. O uso do a$ai como tratamento topico da pele e 
limitado, em razao do risco de pigmenta^ao quando usado em 
altas concentrates. 

Diversos outros antioxidantes e extratos botanicos sao cita- 
dos na literatura, como: silimarina, curcumina, picnogenol e 
roma, ainda com poucos estudos que efetivamente compro- 
vem a sua eficacia. 

■ Pigmentagao infraorbicular | Olheiras 

Condito na qual ocorre relativo escurecimento das pal- 
pebras inferiores. Afeta individuos de qualquer idade, cor e 
sexo, apesar da maioria das queixas serem de mulheres, prin¬ 
cipalmente as morenas. Apesar de nao representarem uma 
doen^a, as olheiras podem influenciar na qualidade de vida 
dos pacientes, pois lhes conferem um aspecto cansado e triste 
(Figura 60.4). 

A pigmenta£ao infraorbicular constitucional tern carater 
autossomico dominante. Apesar de a etiologia nao estar bem 
elucidada, ha diversos fatores relacionados com seu apareci- 
mento, como: 

■ Deposi^ao dermica de melanina: alguns estudos histologi- 
cos sugerem uma deposi^ao dermica de melanina, demons- 
trada pela proteina anti-SlOO e pela Colorado de prata de 
Fontana-Masson. Causas como exposi^ao solar excessiva e 
ingestao de algumas substancias podem levar a melanoci- 
tose dermica 



Figura 60.3 Resposta clinica de 30 dias de uso de produto a base de Coffeeberry* na regiao periorbicular, 2 vezes/dia: melhora estetica importante das rugas e dermato- 
calasio de palpebras superior e inferior. Corteisa: Dra. Lucia Helena Favro de Arruda e Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP, Brasil. 
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Figura 60.4 Pigmenta^ao infraorbicular (olheiras). 


■ Hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria secundaria a dermati- 
tes de contato alergica ou atopica: a pigmenta^ao infraorbi¬ 
cular e mais prevalente em individuos alergicos. Acredita-se 
que seja causada pelo edema e pela fric^ao provocada pelo 
paciente, em razao do prurido ao redor dos olhos 

■ Localiza^ao superficial dos vasos: com o envelhecimento, 
os pacientes perdem a gordura periorbitaria subcutanea, e 
a atrofia da pele pode levar a visualiza^ao do plexo vascular 
orbital. A Colorado azulada e secundaria a rede de capila- 
res dermicos 

■ Escurecimento decorrente de flacidez e excesso de pele 

■ Substancias: algumas substancias e farmacos, como antipsi- 
coticos, quimioterapicos e alguns colirios, ocasionalmente 
provocam olheiras 

■ Insonia e cansa^o persistentes: atuam neste processo por 
meio da estase dos vasos sanguineos, levando a mudan^a 
de cor nesta regiao. 

Optfes terapeuticas 
Agentes despigmentantes 

► Hidroquinona. Inibe a sintese de DNA e RNA e induz a 
degrada^ao dos melanossomas e a destrui<;ao dos melanoci- 
tos. Os efeitos despigmentantes tornam-se evidentes apos 5 
a 7 semanas, em geral precedidos por eritema e descama^ao. 
A hidroquinona pode ser usada em combina^o com outros 
agentes, sendo que a formula de Kligman (hidroquinona 5%, 
tretinoina 0,1% e dexametasona 0,1%) representa a melhor 
combina^ao conhecida, mas as rea^oes adversas como eri¬ 
tema, descama^ao, milio coloide, dermatite de contato irri- 
tante e alergica e hipermelanose parodoxal pos-inflamatoria 
podem ocorrer intensamente nesta regiao. 

► Acido retinoico. Reduz a pigmenta^ao pela inibi^ao da 
transcri^ao da tirosinase e espessamento da camada granu¬ 
lar da epiderme. O numero de melanocitos aparentemente 
nao e afetado, mas o seu dano e evidente. Os efeitos colate- 
rais incluem eritema, descama^ao, queima^ao intensa, o que 
limita seu uso nas palpebras. 

► Acido kojico. E um derivado fungico hidrofflico, obtido de 
especies de Aspergillus e Penicillium. Inibe a tirosinase. Alguns 
estudos indicaram que o acido kojico e equivalente a hidro¬ 
quinona no efeito clareador. Pode induzir irrita^ao e rea^oes 
de hipersensibilidade, podendo, porem, ser mais irritante do 
que a hidroquinona. 

► Acido azelaico. E obtido de cultura de Pityrosporum ovale. 
Interfere na atividade da tirosinase e na sintese de DNA, o que 
o retiraria da esfera dos cosmeceuticos. 


► Belides Ingrediente botanico, obtido das flores de 
Beilis perennis , que atua praticamente em todas as etapas do 
processo de sintese de melanina. Estudos demons tram que, 
durante a melanogenese, Belides® promove a redu^ao da for- 
ma$ao de radicais livres. Apos a forma^ao de melanina, exerce 
papel direto no clareamento cutaneo, pois reduz a transferen¬ 
ce dos melanossomos formados no melanocito para as celulas 
epidermicas, diminuindo a pigmenta^ao cutanea. 

► Aqua Licorice®. Despigmentante obtido da Glycyrrhiza gla- 
bra , conhecido como alca^uz, contem saponinas e flavonoides, 
que sao principios ativos de grande a$ao anti-inflamatoria. 

► Emblica®. Ativo retirado da fruta Phyllanthus emblica , e 
utilizado em produtos anti-idade e em clareadores cutaneos. 
Tern amplo espectro de atividade antioxidante. 

► Soja. Interfere na transference de melanina pela inibi- 
<;ao da via do receptor de proteina ativada-2 (PAR-2), via 
inibidores da tripsina. A PAR-2 regula a ingestao de mela¬ 
nossomas pelos queratinocitos, e inibindo-se esta via, ha 
uma redu^ao na fagocitose de melanossomas e da transfe¬ 
rence de melanossomas e consequentemente a produ^ao de 
pigmento. 

► Niacinamida. Inibe a transference de melanossomos 
aos queratinocitos, alem dos efeitos na acne e na rosacea. 
Apresenta, ainda, efeitos na hiperpigmenta^ao e melhora no 
aspecto geral da pele. 

► Aloesin®. Derivado da planta Aloe vera , inibe a tirosinase e 
a DOPA, tendo efeito na pigmenta^ao cutanea. 

► Vitamina K. A vitamina K1 (fitonadiona) e encontrada em 
varias plantas e a vitamina K2 e primariamente sintetizada 
pelas bacterias intestinais. Embora a fitonadiona sistemica 
seja um fator essencial na biossintese hepatica de fatores de 
coagula^ao, sua aplica^ao topica e util na estase sanguinea e 
purpura em fases iniciais. 

► Pfaffia paniculata+Ptychopetalum olacoides+Lilium candidum . 
Um estudo demonstrou que este composto de plantas brasi- 
leiras, quando aplicado topicamente, e capaz de melhorar a 
hipercromia e a tonalidade da pele periorbitaria. Contribui 
ainda no processo microinflamatorio e na estase hemodina- 
mica. Estudos in vitro foram realizados e demonstraram uma 
diminui<;ao na produ^ao de prostaglandina E2, leucotrieno B4 
e histamina, alem da estimula^o a sintese da enzima antioxi¬ 
dante superoxido dismutase. 

► Acido tioglicolico. Tambem chamado acido mercaptoace- 
tico, o acido tioglicolico e composto de enxofre em sua com- 
posi^ao, com peso molecular de 92,12 (intermediario entre 
os acidos tricloroacetico e o glicolico, 163,4 e 76,05, respecti- 
vamente). Trata-se de substancia altamente soluvel em agua, 
alcool e eter, sendo facilmente oxidavel. Sua afinidade com 
ferro e semelhante a da apoferritina, tendo a capacidade de 
quelar o ferro da hemossiderina, por apresentar grupo tiolico. 
Topicamente, na abordagem de hipercromias hemossidero- 
ticas, utilizam-no na concentra^ao de 5 a 12%. Na aborda¬ 
gem de olheiras, quando usado na concentra^ao de 2,5%, a 
noite, por 8 semanas, mostra redu^ao da pigmenta^ao (visi- 
vel por dermatoscopia) maior que 50% em 81% dos usuarios 
(Figura 60.5). 


► Condusao 

Apesar das diferentes op^oes, poucas proporcionam 
melhora satisfatoria. O mais importante e investigar as pos- 
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Figura 60.5 Evolu^ao clfnico-dermatoscopica da pigmenta^ao palpebral das olheiras antes (A, B) e apos (C, D) o uso noturno de acido tioglicolico 2,5%, por 8 semanas. 
(Cortesia: Dra. Ana Carolina Barbosa Leite, Belo Horizonte/MG, Brasil.) 



siveis causas da format^ao das “olheiras”, para, assim, escolher, 
de mo do mais assertivo, o tratamento; em alguns casos, sao 
sugeridos tratamentos cirurgicos. 
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► Introdugao 

A pele humana constitui uma barreira importante entre o 
hospedeiro e o meio fisico, quimico e biologico; entretanto, 
representa, tambem, uma porta de entrada em potencial para 
agentes infecciosos e toxinas. Pode haver vulnerabilidade 
cutanea em todas as faixas etarias (embriao, neonato, crian^a e 
idoso), mas agentes teratogenicos podem ter como alvo a pele 
do embriao. Assim, e conhecida a rela^ao entre o uso siste- 
mico de algumas substancias e malforma<;6es congenitas (p. 
ex., a aplasia cutis). 

No caso do recem-nascido, seja prematuro ou a termo, ha 
uma preocupa^ao constante em rela<;ao a absor^ao percuta- 
nea de substancias aplicadas topicamente e a resultante toxi- 
cidade. Desse modo, varios agentes de uso topico podem 
apresentar toxicidade sistemica, dependendo da substancia, 
da concentra<;ao e/ou da extensao em que sao aplicados, ao 
se considerar, na crian^a, a rela^ao entre superficie e peso 
corporeo. 

Na infancia, a exposi^ao descontrolada a radia^ao ultra- 
violeta aumenta o risco individual de cancer cutaneo na vida 
adulta. Por isso, e importante considerar as peculiaridades da 
pele da crian^a e do adolescente em rela^ao a do adulto. 

Embora a constitui^ao anatomica da pele normal da crian^a 
e do adolescente seja semelhante a do adulto, existem diferen- 
9 as fisiologicas, como a secre^ao de glandulas sebaceas, de 
inicio na adolescencia, o pH da superficie da pele ou mesmo 
a diferen^a de espessura da epiderme e do estrato corneo e 
o tamanho dos corneocitos que levam a altera 9 oes na perda 
de agua transepidermica e, consequentemente, na hidrata^ao 
cutanea. Devem-se considerar tambem as diferen^as na oleosi- 
dade e no manto lipidico nas diferentes faixas etarias e regioes 
anatomicas, bem como as varia 9 oes sazonais, que interferem 
de modo diferente na crian 9 a e no adulto. 

To do cuidado de higiene e bem-estar a ser aplicado deve 
ser especifico para as diferentes faixas etarias. Desse modo, a 
discussao sobre o uso dos cosmeceuticos nesse grupo especial 
de crian 9 as e adolescentes se torna muito importante. Alem 
da abordagem nos cuidados da pele normal, e importante 
considerar tambem as dermatoses especificas de cada faixa 
etaria nas quais os cosmeceuticos representam uma op 9 §o 
importante, tanto como adjuvantes da terapia medicamentosa 
quanto na manuten 9 ao desses tratamentos. 

Neste capitulo, aborda-se primeiro o uso de cosmeceuticos 
no cuidado diario da pele normal e em algumas cond^oes cli- 
nicas mais frequentes no recem-nascido e na infancia. Por ser 
a pele do adolescente muito semelhante a de um adulto jovem, 
as queixas e necessidades especificas dessa faixa etaria serao 
atendidas especificamente em cada capitulo correspondente 
deste livro. 


► Uso de cosmeceuticos 
no recem-nascido 

A pele do bebe se diferencia da do adulto na espessura, 
sendo mais fina (40 a 60%), menos pilosa e com menor coe- 
sao entre a epiderme e a derme. Alem disso, a propo^ao entre 
area de superficie e peso de um neonato e de ate 5 vezes a do 
adulto, variando de 3 vezes no recem-nascido (RN) a termo, 


37 a 41 semanas de idade gestacional, ate 7 vezes no prematuro 
(< 36 semanas). 

A pele do RN exerce importante pap el fisiologico na regu- 
la 9 §o da temperatura e tambem na barreira contra infec 9 oes. 
A absor 9 ao percutanea do RN e maior principalmente nas 
regioes axilares, inguinais, retroauriculares e escrotal. Os pre- 
maturos tern maior permeabilidade cutanea do que os RN a 
termo. 

Sendo assim, e necessario ter precau 9 §o em rela 9 ao ao 
uso de substancias topicas em areas extensas nas crian 9 as e, 
principalmente, nos prematuros. Como a pele na faixa etaria 
que vai desde o nascimento ate o 30- dia de vida esta em uma 
fase de trans^ao, o sistema enzimatico epidermico ainda nao 
alcan 9 ou sua maturidade completa, o que aumenta o risco de 
toxicidade cutanea por substancias de uso topico. 

A Tabela 61.1 mostra algumas substancias que podem ser 
encontradas em produtos cosmeceuticos, potencialmente peri- 
gosas quando aplicadas em areas extensas com expos^ao pro- 
longada na pele de recem-nascidos. 

A absor 9 ao cutanea ocorre pelas celulas do estrato corneo e 
pela camada epidermica espinhosa (via transepidermica), bem 
como pelas glandulas sebaceas dos foliculos pilosos (via apen- 
dices cutaneos), entrando na corrente sanguinea e levando a 
efeitos sistemicos que podem variar de leves ate letais. 

A pele do bebe e recoberta fisiologicamente por um manto 
acido com propriedades bactericidas. A media do pH da pele 
humana e de 5,4 a 5,9. E sabido que alguns saboes ou produtos 
detergentes podem alterar o pH da superficie da pele, mesmo 
que por pouco tempo apos sua aplica 9 ao, podendo assim 
transformar a flora bacteriana normal da pele. 

Portanto, nos cuidados de higiene diaria, nao e recomen- 
dado o uso de sustancias alcalinas (saboes, lo 9 oes ou cremes) 
que possam diminuir ou eliminar este manto protetor. 

Nos banhos, devem-se utilizar agua morna e substancias 
neutras ou com pH proximo ao da pele, nao toxicas e nao 
abrasivas. 

Serao abordados a seguir aspectos da pele normal e das 
afec 9 oes mais comuns nesta faixa etaria e os cosmeceuticos 
que podem ser utilizados com seguran 9 a como adjuvantes da 
terapia medicamentosa. 

Os cuidados com os bebes contain com a higieniza 9 ao 
da pele. Varios produtos sao lan 9 ados pela industria para esta 
faixa etaria; assim, deve-se atentar para alguns cuidados. 

Higienizadores content surfactantes (ou tensoativos), que 
sao essenciais para remo 9 ao de substancias lipossoluveis, como 
restos de comida, saliva e dejetos. Todas essas substancias sao 
nocivas a pele do bebe e devem ser removidas. Entretanto, 
como a pele de neonatos e crian 9 as e muito sensivel, os sur¬ 
factantes devem ser os mais suaves possiveis, para nao remo- 


Tabela 61.1 

Riscos informados da absor^ao percutanea do 
recem-nascido. 

Composto 

Produto 

Toxicidade 

Acido borico 

Talco infantil 

Vomito, diarreia, eritrodermia, 
convulsao e morte 

Acido salicilico 

Queratolitico 

Acidose metabolica, salicilismo 

Alcool isopropilico 

Antisseptico topico 

Necrose cutanea hemorragica 

Hexadorofeno 

Antisseptico topico 

Encefalopatia vacuolar e morte 

Resorcina 

Antisseptico topico 

Metemoglobinemia 

Ureia 

Queratolitico 

Uremia 
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verem em excesso o manto epidermico, aumentando, assim, a 
perda de agua transepidermica. 

Produtos compostos por surfactantes complexos sao mais 
suaves do que os compostos por surfactantes simples, isso por- 
que os surfactantes complexos formam micelas maiores que 
sao incapazes de penetrar na pele e, portanto, nao causam irri- 
ta^ao. 

Sabonetes e xampus de uso infantil devem conter, de pre¬ 
ferencia, tensoativos complexos anfotericos ou nao ionicos, 
pH neutro, proximo ao fisiologico da pele, nao irritar os olhos, 
nao arder e de preferencia nao conter corantes e essencias em 
grande quantidade. Isso diminui a intolerancia ao produto, 
promovendo um cuidado mais eficaz e seguro para a pele do 
bebe e da crian^a. 

Em neonatos pre-termo, alguns estudos demonstram que a 
aplica^ao de oleos na pele reduz a perda de agua transepider¬ 
mica e, consequentemente, melhora a sobrevida. 

■ Miliaria 

E a obstru^ao parcial dos ductos sudoriparos em fun^ao de 
sua imaturidade. Ocorre no verao, em ambientes quentes. Sao 
micropapulas encimadas por microvesiculas no tronco e nos 
membros. 

Sao indicados amido de milho, caulim e oxido de zinco 
(inclusive em sua versao conhecida como pasta dagua: glice- 
rina 25%, agua de cal 25%, talco 25% e oxido de zinco 25%). 

O caulim tern fun^ao secativa, mas deve ser us ado com par- 
cimonia, pois pode obstruir os ductos sudoriparos e agravar 
o quadro. A crian<;a deve ser mantida em ambiente fresco e 
ventilado, usando pouca roupa. 

■ Dermatite seborreica 

Sao escamas gordurosas e aderentes sobre base eritematosa 
no couro cabeludo que nao afetam os fios de cabelo e consti- 
tuem a chamada “crosta lactea”. Pode ocorrer tambem na face, 
no tronco e em area de dobras. Pode surgir entre a segunda e a 
decima semanas de vida, com pico de incidencia aos 3 meses. 

Em casos leves, devem ser usados xampus ou sabonetes 
antisseborreicos contendo piritionato de zinco. No tronco e 
em areas intertriginosas, o uso de cremes protetores a base de 
oxido de zinco ou antissepticos, como cetrimida, e benefico. 

■ Dermatite das fraidas 

Rea^ao inflamatoria cutanea aguda nas areas cobertas pela 
fralda, causada pelo contato da pele com fezes e urina, que pode 
sofrer, de modo secundario, infec^ao bacteriana ou fungica 
(Candida albicans). As dermatites de contato graves em area de 
fralda ocorrem, principalmente, nos pacientes que ja apresen- 
tam uma fun^ao de barreira alterada como os atopicos. 

Alguns cosmeceuticos protetores podem ser usados nas 
trocas de fraidas, como os que sao a base de oxido de zinco e 
vaselina, os quais formam uma camada sobre a pele, impedindo 
contato com a urina. Outros produtos compostos a base de reti¬ 
nol (vitamina A) e colecalciferol (vitamina D), oleo de amen- 
doas, lanolina e vitamina B 5 ou petrolato, dentre outros, tam¬ 
bem podem ser utilizados como dermoprotetores. Nao devem 
ser usados na fase aguda exsudativa, pois sao oclusivos. 

O uso de len 90 S higienicos umedecidos e controverso, pois 
algumas marcas content substancias ou essencias que podem 
induzir dermatite de contato. 


Embora dermatites de contato nao sejam comuns em neo¬ 
natos, relata-se que podem ocorrer naqueles de ate 1 semana, 
principalmente nas areas da fralda pela higieniza^ao fre- 
quente. Alguns alergenios que parecem sensibilizar mais as 
crian^as sao: niquel, cobalto, fragance mix , neomicina, colofo- 
nio, Myroxylon pereirae , p-fenildiamina, mercaptobenzotiazol , 
derivados de tiuram, formaldeido e seus conservantes deriva- 
dos. Alergia a fragrancias parece ser comum em crian^as, e 
isso pode ser decorrente do uso de produtos perfumados para 
esta faixa etaria ou da alergia aos seus conservantes, como, por 
exemplo, metilcloroisotiazolinona, que e sensibilizante. Logo, 
na escolha de produtos cosmeceuticos, e prudente evitar o uso 
dos que contem uma dessas substancias. 

■ Fotoprotegao 

E muito importante proteger os bebes de zero a 6 meses de 
vida da exposi^ao solar. A prote^ao, entretanto, deve ser ape- 
nas fisica: uso de roupas leves e chapeus, bem como abrigo 
a sombra. A FDA nao recomenda uso de filtros solares em 
crian^as com idade inferior a 6 meses de idade em razao das 
caracteristicas absortivas da pele dos bebes. 

Sugere-se que a direta correla^ao entre risco de uso de filtros 
solares e idade precoce e decorrente do aumento de superficie 
em rela^ao ao peso em bebes e tambem da imaturidade do sis- 
tema metabolico cutaneo e da barreira cutanea. Informa^oes 
esperificas sobre absor^ao percutanea de filtros solares em 
crian^as nao esta disponivel; por isso, os pais devem ser orien- 
tados a utilizar a prote^ao fisica. 


^ Uso de cosmeceuticos na infancia 

A pele da crian^a e diferente da do neonato, pois completa 
sua maturidade a medida que cresce, e a rela^ao peso/superfi- 
cie corporea diminui gradualmente. 

Estruturalmente, a pele passa a ser igual a do adulto, mas, 
fisiologicamente, apresenta algumas diferen^as. A pele ainda 
produz pouca oleosidade, apresenta pelos finos e o estrato 
corneo e um pouco mais delgado. Isso torna a pele das crian- 
9 as nao tao sensivel quanto a dos neonatos, mas ainda nao 
tao resistente quanto a de um adulto; por esse motivo, ainda 
requer cuidados e produtos especiais. 

■ Dermatite atopica 

A dermatite atopica (DA) e uma doen^a inflamatoria cro- 
nica da pele, muitas vezes recorrente, que se manifesta como 
areas de eczema e prurido mais comuns em dobras antecu- 
bitais e popliteas. Outras manifesta^oes sao xerose cutanea, 
hiperqueratose pilar, dermatite em maos e pes. 

A base do tratamento topico da DA e a reposi^ao de agua e 
oleos na pele, o que faz dos hidratantes e emolientes uma parte 
importante da terapeutica. 

Recomenda-se utilizar hidratantes diariamente, varias 
vezes ao dia, de preferencia sobre a pele umida apos o banho. 
Hidratantes a base de ureia acima de 5% devem ser evitados, 
pois podem causar irrita^ao e ardencia na pele sensibilizada. 

Na fase aguda eczematosa e exsudativa da doen<;a, reco- 
menda-se o uso de hidratantes com base aquosa, nao oclusi¬ 
vos, que possibilitem a exsuda^ao. Na fase cronica e liqueni- 
ficada, recomenda-se o uso de hidratantes mais oleosos que 
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proporcionem um filme impermeabilizante retentor da umi- 
dade sobre a pele. 

As seguintes opboes sao recomendadas na formula^ao de 
emolientes: hidroviton de 3 a 5% (composto de substancias 
higroscopicas), oleo de amendoas a 5%, oleo de uvas a 5%, 
oleo de borragem ala 3%, oleo de primula ala 3%, pentagli- 
canos a 1% (produto hidrofilico composto de glicosaminogli- 
canas) e lactato de amonio a 10%. 

Formulates disponiveis no mercado oferecem combina- 
boes de substancias que sao efetivas na DA, como petrolato, 
glicerina, aveia e tocoferol, oleo de semente de macadamia, 
glicerina, manteiga de karite, glicerina, oleo de cartamo, oleo 
de parafina, ceramidas, acidos graxos linoleicos e gamalinolei- 
cos e fitoesterois, dentre outros. 

Na Tabela 61.2, observam-se algumas das substancias uti- 
lizadas na fabrica^ao de cremes com propriedades higroscopi¬ 
cas e emolientes. 

■ Pitirfase alba 

Sao maculas hipocromicas e assintomaticas encontradas 
principalmente em face, pesco^o, torax superior e membros 
superiores; esta comumente associada a quadros de DA, e as 
manchas sao mais visiveis em indivlduos com fototipo maior 
que III. 

Pode ser adotado o mesmo procedimento da dermatite ato- 
pica. Deve-se hidratar constante e frequentemente a pele, e a 
exposi<;ao solar deve ter curta durabao, coni uso de protetores 
indicados para a faixa etaria da crian^a. 

■ Dermatite seborreica 

A dermatite seborreica (DS) acomete mais frequentemente 
os dois extremos da faixa pediatrica, os lactentes ate o pri- 
meiro ano de idade e os adolescentes. Embora na crian^a seja 


Substancias antisseborreicas. 

Substantia 

Fun^ao 

Acido salicilico 

Queratolitico 

Cklopirox olamina 

Antifungico 

Enxofre 

Antisseptico, antisseborreico, queratolitico 

6leo de melaleuca a 5% 

Antifungico, antibacteriano 

Oleo mineral 

Hidratante 

Piritionatode zinco 

Antifungico 

Resorcina 

Queratolitica, redutora, antibacteriana e antifungica 

Sulfeto de selenio 

Antifungico, antibacteriano e redutor 


uma manifesta^ao menos comum, ela deve ser pensada como 
diagnostico; seus diferenciais sao dermatite atopica, psoriase e 
histiocitose de celulas de Langerhans. 

Na faixa pre-escolar, a manifesta^ao clinica da DS mais 
comum e leve descama^ao no couro cabeludo, mas pode 
apresentar-se com manifestable clinica mais exuberante com 
placas restritas com escamas espessas e fortemente aderidas, 
a chamada pseudotinha amiantacea ou pitiriase amiantacea. 
Alguns autores a consideram como variante da DS; outros, 
como variante da psoriase. 

A abordagem cosmeceutica e semelhante a do adulto, e os 
principios ativos sao resumidos na Tabela 61.3. 

■ Queimadura solar 

Em caso de queimaduras leves ou restritas a segmentos 
pequenos, pode-se lan^ar mao de alguns cosmeceuticos dis¬ 
poniveis no mercado a base de bicarbonato de sodio, amido, 
aveia coloidal, Aloe vera e formulates topicas de mentol e 
canfora, bem como cremes emolientes e tambem corticoides 
topicos de baixa potencia. 


Compostos hidratantes em cosmeceuticos para 
dermatite atopica. 

Substancias 

Composi^ao 

Aveia 

Tocoferol, vitaminas e acido pantotenico 

Blend de acidos graxos essenciais 

Acidos linoleico, oleico, palmitico e trigliceridios 

Glicerina (Glicerol) 

Hidrocarbonetos 

Hidroviton 

Composto de substancias higroscopicas 

Lactato de amonio 

Acido lactico higroscopico 

iipex canola 

Tocoferois, fitoesterois, acidos linoleico e oleico 

Manteiga de cupua^u 

Betassitosterois, acidos oleico e araquidonico 

Manteiga de karite 

Betassitoesterois, acidos estearico, oleico e linoleico 

Manteiga de manga 

Acidos oleico, estearico e trigliceridios 

Oleodeamendoa 

Acido oleico 

Oleo de borragem 

Acido gamalinoleico 

Oleo de girassol 

Acidos linoleico e oleico e fitoesterois 

Oleo de macadamia 

Acidos oleico, palmitoleico e palmitico 

Oleo de primula 

Acido linoleico 

Oleo de uva 

Acido linoleico, vitamina E 

Pantenol 

Pro-vitamina B s 

Pentaglicanos 

G1 i cosa mi nogl icanos 

Petrolato 

Hidrocarbonetos 

Stimutex® (graode cevada) 

Fitoesterois e vitaminas 


■ Fotoprote^ao em crian^as 

A exposibao a luz solar na infancia parece ser o maior fator 
de risco para o desenvolvimento do cancer de pele. Cerca de 
80% da exposibao solar de toda uma vida ocorre nos primeiros 
18 anos de vida. Como os efeitos nocivos das radioes solares 
sao cumulativos, recomenda-se a utilizabao de filtros solares 
diariamente, desde a infancia. Ha trabalhos que demonstram 
que as crianbas que fizeram uso de protetores solares na infan¬ 
cia apresentam maior adesao ao uso desses produtos na ado- 
lescencia, epoca em que sao mais rebeldes e mais influencia- 
dos pelo grupo. 

O uso de fotoprotetores quimicos esta recomendado a par- 
tir dos 6 meses de idade, sempre com FPS maior do que 15. 

Os fotoprotetores para crianbas devem atender a alguns 
criterios: oferecer protebao efetiva contra os raios UV, tanto 
UVA quanto UVB; ter a relabao fator de protebao solar (FPS) 
com fator de protebao UVA (PPD) de 3:1; permanecer fisica- 
mente estavel; ter um conservante seguro e efetivo para man- 
ter o produto livre de fungos e bacterias; ter boa distribuibao 
e uniformidade ao ser aplicado e nao provocar ardencia nos 
olhos. 

Produtos inorganicos contra radiabao UV, como oxido de 
zinco (ZnO) e dioxido de titanio (Ti0 2 ), em fotoprotetores 
infantis tern sido amplamente utilizados, pois, alem de funcio- 
narem como barreira, sao inertes e nao causam irritabao cuta- 
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nea. A eficacia desses filtros fundamenta-se na reflexao, dis- 
persao e absor^ao da luz pelas particulas desses metais quando 
aplicados sobre a pele. Alem disso, apresentam efeito imediato 
quando aplicados. 

Por meio de microscopia confocal, observou-se que as 
particulas micronizadas desses fotoprotetores a base de ZnO 
e Ti0 2 nao penetravam profundamente na pele. O estudo ava- 
liou crian^as de 6 a 11 meses, e concluiu que nao houve pene- 
tra^ao de particulas alem do estrato corneo, o que significa 
que eles nao sao absorvidos pela pele, e, portanto, e improvavel 
que causem efeitos sistemicos, toxicidade ou alergia. Por esse 
motivo, sao considerados produtos seguros para uso infantil. 
Estudos sobre o uso desses produtos em neonatos ainda estao 
em andamento. 

Os filtros quimicos sao substancias que absorvem a radia- 
9 ao UV e a convertem em calor e luz fluorescente impercepti- 
vel. Diferentes substancias absorvem diversos comprimentos 
de onda de radia^ao UV, e, por isso, e comum a combina^ao de 
varios tipos de filtros quimicos em um unico fotoprotetor. 

E permitido o uso de filtros quimicos em crian^as com 
idade superior a 6 meses. Embora os agentes de filtro UV nao 
sejam diferentes para as crian^as e os adultos, e recomendado 
o uso de protetores solares proprios para a faixa etaria, cujos 
rotulos especifiquem: “uso infantil” Esses protetores apresen¬ 
tam menor concentra^ao de filtros quimicos e maior concen- 
tra^ao de filtros fisicos. Deve-se enfatizar que protetores que 
contenham PABA (acido p-aminobenzoico) sejam evitados, 
em razao do potencial alergenico, e que sao preferidas as for¬ 
mulates cremosas, que apresentam melhor aderencia na pele 
e sao, desse mo do, mais resistentes; o uso de gel deve ser evi- 
tado. 


► Condusao 

Tanto o neonato quanto a crian<;a contam com uma serie 
de cosmeceuticos a sua disposi^ao, que devem ser usados e 
podem ser escolhidos dependendo da condi^ao diaria, da der- 
matose a ser tratada e do tipo de pele. Os produtos disponiveis 
vao desde aqueles para higiene em condi^oes normais no dia a 
dia ate os para uso em diferentes dermatoses. Os cosmeceuti¬ 
cos mostram-se, assim, importantes na melhora da qualidade 
de vida desta popula^ao, como adjuvantes e mantenedores de 
terapias medicamentosas. 
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► Introdugao 

A preocupa^ao com a beleza e a atenua^ao do envelheci- 
mento cutaneo movimentam um mercado lucrativo em cons- 
tante expansao. O desenvolvimento de substancias que retar- 
dem ou previnam os efeitos da degrada^ao celular tem levado 
a uma crescente demanda por pesquisas sobre a eficacia e a 
seguran^a desses produtos. Assim, a gravidez e um periodo 
peculiar, pois requer justamente tal garantia. Ao mesmo 
tempo, faz-se necessaria vigilancia redobrada para a preven- 
$ao de efeitos teratogenicos nessa fase. 

Conforme as principais agendas reguladoras mundiais, 
podemos dividir as substancias em tres categorias bem defi- 
nidas: alimentos, cosmeticos e medicamentos. Desse modo, a 
regulamenta^ao imprecisa sobre a terminologiados cosmeceu¬ 
ticos aumenta a responsabilidade do dermatologista ao pres¬ 
erver um produto dessa classe. O problema se agrava quando 
avaliamos a seguran^a da prescri^ao em gestantes ja que, em 
muitos paises, nao ha obriga^ao de testes em gravidas antes 
da comercializa^ao. Devido a informa^oes limitadas quanto a 
comprova^ao da seguran^a durante a gravidez, pesquisas com 
novos compostos em gestantes sao bastante dificeis. 

A avaliac^ao do risco em gestantes e puerperas envolve inu- 
meros fatores, muitos deles inerentes ao periodo do ciclo gra- 
vidico-puerperal (semanas de gesta^ao, amamenta^ao), alem 
de outros como dose, veiculos e forma farmaceutica. Para a 
classifica^ao de teratogenicidade dos medicamentos, utiliza-se, 
por exemplo, a adotada pela agenda reguladora americana 
U.S. Food and Drug Administration (FDA), que menciona o 
risco potencial sobre o embriao ou feto (Tabela 62.1). Outros 
paises, como a Alemanha e a Australia, us am classifica<;6es 
proprias. Quanto aos cosmeticos, na maioria dos paises, nao 
ha necessidade de aprova^ao pelos orgaos reguladores para 
comercializa^ao, ficando a responsabilidade a cargo dos fabri¬ 
cates e distribuidoras. Adotaremos a da Natural Medicines 
Comprehensive Database, para avaliar os principios ativos de 
origem vegetal (Tabela 62.2). 


Tabela 62.1 


Categorias de risco (FDA). 


CategoriaA: 

Estudos controlados nao 
apresentam riscos 


Estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas 
nao evidenciaram risco para o feto em qualquer trimestre da 
gesta^ao 


Categoric! B: 

Sem evidencia de riscos 
em humanos 


Estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas 
nao evidenciaram riscos para o feto, apesar de efeitos adversos 
terem sido descritos em animais. Nao ha estudos adequados em 
humanos, porem, em animais, nao demonstraram riscos fetais. 
0 risco de lesao ao feto e pequeno, no entanto, a possibilidade 
existe 


CategoriaC: 

0 risco nao pode ser 
afastado 


CategoriaD: 

Existe evidencia de risco 


CategoriaX: 

Uso contraindicado na 
gravidez 


Faltam estudos adequados e bem controlados em mulheres 
gravidas, e estudos em animais ou sao insuficientes ou 
mostraram risco fetal. Existe risco de comprometimento fetal 
se o medicamento for administrado durante a gesta^ao, e os 
suspostos beneficios de sua utilizagao devem ser comparados 
aos possiveis riscos para o feto 

Existe evidencia de risco para o feto, mas os beneficios para a mae 
podem justifkar seu uso, como em situates que comprometam a 
vida da mae ou em situates de doen^as graves em que farmacos 
seguros nao estao dispomveis ou nao sao efetivos 

Estudos em animais ou humanos, ou relatos, mostraram 
evidences de anormalidades ou riscos que daramente excedem 
qualquer possivel beneficio para a paciente. Tais farmacos nao 
devem ser prescritos para mulheres gravidas ou que pretendam 
engravidar 


Categorias de risco (Natural Medicines Comprehensive 
Database). 

Provaveimenteseguro 

Este produto tem um nivel muito alto de evidencias 
dinicas confiaveis, apresentando seguranga quando usado 
adequadamente 

Possivelmenteseguro 

Este produto tem algumas evidencias dinicas apresentando 
seguranga quando usado adequadamente; no entanto, as 
evidencias sao limitadas pela quantidade, pela qualidade ou 
pelos resultados contra ditorios 

Possivelmente inseguro 

Este produto tem algumas evidencias dinicas, apresentando 
cuidados com seguranga ou resultados adversos significativos; 
no entanto, as evidencias sao limitadas pela quantidade, pela 
qualidade ou pelos resultados contraditorios 

Provavelmente inseguro 

Este produto tem um nivel muito alto de evidencias dinicas 
confiaveis, apresentando cuidados com seguranga ou efeitos 
adversos significativos 

Inseguro 

Este produto tem um nivel muito alto de evidencias dinicas 
confiaveis, apresentando cuidados com seguran^a ou resultados 
adversos significativos 

Evidencias insuficientes 

Nao ha evidencia cientifica suficientemente confiavel para 
fornecer uma dassificagao de seguran^a 


► Categorias cosmeceuticas 

Em concordancia com a dificil defini^ao, a classifica^ao de 
cosmeceuticos nao segue um padrao universalmente reconhe- 
cido. Outro fator agravante e a possibilidade de o produto ter, 
ao mesmo tempo, varias propriedades distintas. Bons exem- 
plos sao o acido L-ascorbico e o tocoferol, que podem ser con- 
siderados vitaminas ou antioxidantes, de acordo com o papel 
dietetico ou sua a<;ao celular, respectivamente. Neste capitulo, 
respeitaremos a categoria principal de cada produto e classi- 
ficaremos cada substancia conforme a^ao esperada nas celu- 
las cutaneas, que tem a fisiologia alterada durante a gravidez 
(Tabela 62.3). 

■ Antioxidantes 

Em uma pele ideal, todos os radicals livres deveriam ser 
removidos por via enzimatica ou nao enzimatica. Durante a 
gravidez, a alta demanda energetica pode provocar excesso 
destes produtos. O processo anabolico de desenvolvimento 
fetal e as complicates hipertensivas da gravidez, por exem¬ 
plo, levam a liberaijao exacerbada desses produtos do meta- 
bolismo aerobio (Figura 62.1). Deste modo, antioxidantes 
topicos constituem uma categoria import ante durante o ciclo 
gravidico-puerperal, atuando como terapia adjuvante a maior 
demanda cutanea de antioxidantes naturais. Os mais conhe- 
cidos antioxidantes cosmeceuticos sao as vitaminas C, E e 
niacinamida, a coenzima Q10, o acido alfalipolico (ALA) e os 
polifenois do cha verde. 

Vitaminas 

As vitaminas sao elementos produzidos endogenamente 
ou pelo organismo e que, dentro de uma dieta balanceada, 
apresentam-se em quantidades adequadas. O uso de vitaminas 
como suplemento oral durante a gravidez ja e bem estudado, 
inclusive por sua a^ao antioxidante, na tentativa de minimizar 
partos prematuros, controlando principalmente complicates 
hipertensivas na gravidez. Em casos de deficiencia nutricional, 
pode ser indicado durante este periodo. O grande problema 
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Tabela 62.3 


Classes de cosmeceuticos, conforme a$ao esperada e potencial utilidade durante a gravidez. 


Classe 


lndica(ao na gravidez 


A(ao 


Antioxidantes 
Reguladores celulares 
Inibidores da neurotransmissao 
Preenchedores dermicos 
Fotoprotetores 
Despigmentantes 
Hidratantes 


Produ^ao aumentada de radicals livres 

Metabolismo cutaneo alterado por resposta hormonal 

Aumento do tonus muscular por estimulos hormonais e de neurotransmissores 

Relativa atrofia cutanea por estimulos hormonais (cortisol) 

Propriedades fotoestimulantes do estrogenio e da progesterona 

Melasma, linea nigra 

Xerose cutanea, prevent o de estrias 


Neutraliza^ao dos radicals livres 
Estimulo da sintese de colageno 

Redu^ao de neurotransmissores e bloqueio parcial da fenda sinaptica 
A$ao higroscopica preenchedora 
Atenua^ao da a$ao ultravioleta 
Inibigao da tirosinase (principal) 

Manuten^ao da barreira cutanea e da umidade 


dess a suplementa^ao seria a hipervitaminose, a qual ocorre 
com mais frequencia em pacientes com ingesta excessiva, em 
especial das formas lipossoluveis, que fazem isso sem orienta- 
<;ao medica. 

A vitamin a C e uma vitamina hidrossoluvel que, em sua 
forma ativa (acido L-ascorbico), age como antioxidante pela 
neutraliza^ao de moleculas reativas de oxigenio surgidas apos 
a exposi<;ao a radia^ao ultravioleta, alem de ter a^ao clarea- 
dora. Esta presente na dieta e sua suplementa^ao oral vem 
sendo estudada na gravidez, principalmente em populates 
com carencia alimentar. Devido a instabilidade do acido 
L-ascorbico, as apresenta^oes topicas costumam ter subs- 
tancias quimicas diversas que visam resolver este problema, 
resultando na existencia de prepara<;oes heterogeneas de 
vitamina C. 

A nicotinamida, tambem conhecida como niacinamida, 
pertence ao complexo de vitaminas B, sendo encontrada em 
to das as celulas vivas, bem como na dieta. Como tal, e con- 
siderada um produto seguro durante a gravidez e a lacta- 
$ao. Fabricantes da medica^ao topica recomendam cuidado 
durante a aplica^ao no primeiro trimestre de gesta^ao (periodo 
de organogenese). 
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Ja a vitamina E, ou tocoferol, e uma substancia lipossoluvel 
antioxidante que protege as membranas celulares da peroxi- 
da^ao. Tern, ainda, a$ao clareadora, devido a redu^ao da ati- 
vidade da tirosinase, semelhante a vitamina C. Vem sendo 
usada na gravidez, em associa^ao aos emolientes, com o obje- 
tivo principal de evitar estrias gravidicas, porem sua eficacia 
necessita de comprova^ao (Figura 62.2). 

Nao existem relatos relevantes de efeitos teratogenicos apos 
a aplica^ao topica das vitaminas C, E e nicotinamida durante 
a gravidez. O real nivel de absor<;ao das prepara^oes topicas e 
desconhecido. Provavelmente, seu uso topico e seguro durante 
a gesta^ao. Deve-se ter cuidado especial quando usadas no 
primeiro trimestre da gesta<;ao em associa^ao a suplementa- 
^ao oral, pelo risco de hipervitaminose e surgimento de meta- 
bolitos atipicos dependentes da formula<^ao. 

Acido alfalipolico 

O acido alfalipolico (ALA) e um oxidante natural com 
propriedades hidro e lipossoluveis. Como tal, costuma ser 
chamado de antioxidante universal, por sua teorica a$ao na 
membrana celular e no compartimento hidrico. Alem da 
a$ao antioxidante, a forma topica atua como anti-inflamato- 
rio, com potencial efeito em dermatoses como a acne. No que 
diz respeito ao uso durante a gravidez, nao existem eviden¬ 
ces suficientes para estimar o risco, sendo contraindicado 
neste caso. 



Figura 62.1 Maior produ^ao de radicals livres durante a gravidez. 
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CoenzimaQIO (ubiquinona) 

A coenzima Q10, tambem conhecida como ubiquinona, 
e um produto lipossoluvel similar as vitaminas, existente em 
quase todas as celulas, com concentrates maiores no cora- 
9 ao, no figado, no rim e no pancreas, exercendo a$ao sinergica 
semelhante a da vitamina E. Na gravidez, tern niveis sangui- 
neos relacionados com o crescimento fetal. Sua suplementa- 
$ao oral e classificada como possivelmente segura na gesta^ao. 
Doses orais de 200 mg/dia a partir da vigesima semana de ges- 
ta^ao tern sido usadas com seguran^a. Nao existem estudos 
que comprovem a seguran^a por via topica, mas e possivel¬ 
mente segura ja que seus niveis sanguineos dificilmente ultra¬ 
pass arao os da administrate oral. 

Polifenois do cha verde 

O extrato do cha verde e um dos antioxidantes mais bem 
estudados. Seu processo habitual de fermenta^ao, alem de 
produzir doses elevadas de cafeina, torna possivel a preserva- 
$ao de grande quantidade de polifenois antioxidantes. As qua- 
tro principais catequinas polifenolicas do cha verde sao: 

■ Epicatequina 

■ 3-galato de epicatequina 

■ Epigalocatequina 

■ 3-galato de epigalocatequina. 

Estes produtos tern propriedades anti-inflamatorias, antio¬ 
xidantes e anticarcinogenicas, e, aparentemente, sao beneficos 
quando administrados por vias oral e topica. Na gravidez e 
na lacta^ao, o cha verde e considerado possivelmente seguro 
quando usado por via oral em quantidades moderadas. A dose 
de cafeina segura durante a gesta^o e de 200 mg/dia (equiva- 
lente a 2 xicaras do cha). Doses maiores, possivelmente inse- 
guras, estao associadas a sintomas de abstinencia no recem- 
nascido, baixo peso ao nascer e ate abortamentos. 

O potencial efeito das catequinas no feto nao e conhecido. 
Em 2010, Tu et al. incubaram blastocistos de ratos em um 
meio rico em galato de epicatequina, que resultou em indu<^ao 
de apoptose e dificuldade de implanta^ao. Outros estudos ani- 
mais apresentaram transference para o feto em concentrates 
de 50 a 100 vezes menores que na corrente sanguinea materna 
sem evidencias de efeitos teratogenicos. A via topica, provavel- 
mente, nao resulta em concentrates maiores apos a ingesta, 
porem sao necessarias mais evidencias para seu uso seguro, 
ja que existem formulates concentradas de catequinas. Elas 
devem ser evitadas, principalmente no primeiro trimestre de 
gesta<^ao. 

■ Reguladores celulares 

Na gravidez, estimulos hormonais, como, por exemplo, a 
maior a<^ao do cortisol, podem desregular a homeostase cuta¬ 
nea. Medicates que regulem a estrutura dermica durante a 
gravidez tern bons resultados, porem algumas precau^oes 
devem ser observadas. Reguladores celulares, como vitamina 
A, fatores de crescimento e peptidios do cobre, influenciam 
o metabolismo dermico, estimulando a sintese de colageno, 
fibras elasticas e matriz extracelular. 

Retinoides topicos 

Os retinoides sao substancias originarias do betacaroteno 
e representam a classe de cosmeceuticos mais bem estudada. 
Os efeitos teratogenicos dos retinoides de uso sistemico sao 


bastante conhecidos, principalmente sobre o sistema nervoso 
fetal. No entanto, o risco do uso topico durante a gravidez per- 
siste como uma questao a ser resolvida. Muitos questionamen- 
tos sobre o tema merecem aten^ao. 

A primeira duvida refere-se a seguran^a da tretinoina 
topica. Estudos em humanos estimam que a permea^ao 
percutanea da tretinoina em dose unica, ou aplicada 1 vez/ 
dia durante 28 dias seguidos, e de 2%, nao havendo altera- 
qzo das concentrates plasmaticas durante este periodo. Ao 
aplicar diariamente o produto, por 1 ano inteiro, uma unica 
vez ao dia, percebeu-se que a media absorvida do produto, 
em todos esses dias, foi de 1,1%. Em modelos nao humanos, 
percebeu-se que os niveis plasmaticos atingidos com o uso 
de tretinoina topica a 0,05% foram 4 a 6 vezes menores que 
os niveis plasmaticos teratogenicos de seu uso oral. Apesar 
da provavel baixa absor^ao da tretinoina por via topica, nao 
e possivel descartar o risco de teratogenicidade, devendo-se 
evitar o uso desta medica^ao durante a gesta£ao> em especial 
durante o primeiro trimestre. 

O adapaleno, utilizado principalmente para o tratamento 
da acne, parece ter a^ao analoga a tretinoina na preven^ao do 
envelhecimento cutaneo. Tern biodisponibilidade sistemica 
muito baixa, porem, ate que se obtenham mais relatos do 
seu uso na gestato> sugere-se evitar sua aplica^ao, ao menos 
durante o primeiro trimestre. 

Outra questao persistente e a seguran^a do retinol topico, 
considerado de categoria FDA C e agente difundido nos ulti- 
mos anos, gramas as evidencias de altera 9 oes clinicas e micros- 
copicas semelhantes a tretinoina. Pesquisas clinicas verifica- 
ram que seu uso topico nao eleva os niveis sericos de acido 
retinoico. No mais, os outros retinoides de a^ao cosmeceutica 
nao tern categoria FDA definida e devem ser evitados durante 
a gravidez, ate que novas evidencias sejam publicadas. 

Fatores de crescimento 

O madecassosideo e um fator de crescimento proveniente 
da Centella asiatica , uma pequena planta herbacea comum na 
Indonesia e na Malasia. Seu uso dermatologico baseia-se em 
seu potencial efeito benefico sobre as fibras de colageno, com 
possivel retardo no processo de envelhecimento e cicatriza^ao 
mais acelerada de feridas. Na gesta^ao, pode ser considerada 
uma droga possivelmente segura, se aplicada por via topica. 
Estudos que utilizam a Centella asiatica topica para prevenc^ao 
e tratamento de estrias durante a gravidez nao evidenciaram 
teratogenese. No entanto, provas mais consistentes sao neces¬ 
sarias para assegurar os efeitos sobre o feto. Nao existem estu¬ 
dos que avaliem seu uso na lacta^ao. Contraindica-se a admi¬ 
nistrate oral. 

Peptidios do cobre 

O cobre tern importante fun<;ao na saude cutanea. 
Considera-se o tripeptidio de cobre um peptidio de trans¬ 
pose com boa penetra^ao epidermica e potencial efeito 
benefico em peles com envelhecimento precoce. A lisil oxi¬ 
dase dependente deste metal e fundamental na biogenese 
das matrizes de tecido conectivo por meio de liga^oes cru- 
zadas com as proteinas da matriz extracelular, do colageno 
e da elastina. Como suplemento oral, nao parece ser nocivo 
para a gestante, se nao excedida a quantidade diaria de 8 mg/ 
dia para mulheres de 14 a 18 anos. Nao existem estudos que 
comprovem a seguran^a da absor^ao topica e da biodisponi¬ 
bilidade, devendo ser evitada durante o periodo gestacional 
e lactato. 
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■ Inibidores da neurotransmissao 

Tambem denominados miorrelaxantes topicos, tem o obje- 
tivo de prevenir a contra^ao facial excessiva e a forma^ao de 
rugas de expressao. A gravidez e um periodo de mudan^as 
fisiologicas caracteristicas, apresentando concentrates alte- 
radas de hormonios e neurotransmis sores. Tais fatores sao res- 
ponsaveis por alterar o tonus muscular uterino e a musculatura 
lisa, principalmente do trato gastrintestinal. Nao se conhecem 
ainda os efeitos destes estimulos na contra^ao facial durante 
a gesta^o, porem os miorrelaxantes tem potencial efeito em 
atenuar o tonus muscular facial excessivo, suavizando linhas 
de expressao. 

Acetil hexapeptidio-3 (Argireline®) 

O acetil-hexapeptidio-3 e um peptidio sintetico que age 
nas terminates nervosas, evitando a liberate de neuro- 
transmissores. Teoricamente, em concentrates de 3 a 10% 
2 vezes/dia pode simular a a$ao da toxina botulinica injeta- 
vel. Nao existem estudos consistentes referentes a sua segu- 
ran<;a na gesta^ao- 

Extrato hidrolisado de Hibiscus esculentus 
(Myoxinor LS 9736) 

O extrato hidrolisado de Hibiscus esculentus e um com- 
plexo de peptidios criados para reduzir, de modo reversivel, 
a contra^ao das celulas musculares, alem de ter efeito antioxi- 
dante. As concentrates de uso sao de 0,5 a 2,0%. Nao existem 
estudos referentes a seguran^a do seu uso na gesta^ao 

Pentapeptidio-3 (Vialox ® Powder) 

O pentapeptidio-3 e um antagonista dos receptores da ace- 
tilcolina na membrana pos-sinaptica. Recomenda-se a concen¬ 
trate de 0,05 a 0,3%. Pode ser formulado em cremes, locoes, 
serum e geis. Testes de seguran^a in vitro mostraram que o 
produto nao e mutagenico. Nao existem estudos em humanos 
que comprovem sua seguran 9 a na gestate. 

Proteina hidrolisado do trigo (Deepaline ® PVB) 

Molecula patenteada de origem vegetal composta por 
aminoacidos do trigo associados ao acido palmitico. Inibe a 
capta^ao de acetilcolina pelo receptor, impedindo a contrato 
muscular. As concentra^oes de uso vao de 0,5 a 5,0%, podendo 
ser a proteina hidrolisada do trigo acrescentada a cremes, 
locoes, serum ou gel-cremes. O produto nao e mutagenico, 
porem nao existem estudos em humanos que mostrem sua 
seguran^a na gesta^ao. 

■ Preenchedores dermicos cosmeceuticos 

Durante a gravidez, estimulos hormonais, principalmente 
a eleva^ao dos niveis de cortisol, podem ser responsaveis por 
alterates das fibras de colageno, desidrata^ao e relativa atro- 
fia. Os preenchedores dermicos sao substancias supostamente 
uteis nestes casos, visto que, teoricamente, minimizam as alte¬ 
rates da fisiologia da matriz extracelular. 

Acido hialurdnico 

O acido hialuronico e um polissacaridio linear formado 
por unidades dissacaridias que contem N-acetilglicosamina 
e acido glicuronico. Esta distribuido em todo o organismo 
como composto da matriz extracelular. Com propriedades 
higroscopicas, e capaz de se ligar a grande quantidade de 


agua, o que aumenta a hidrata^ao da pele, alem de ter a^ao 
antioxidante. 

Utiliza-se como veiculo para a aplica^ao topica de substan¬ 
cias por sua boa disseminato ate as camadas mais profundas 
da derme. A absorto atraves da pele foi confirmada em ratos, 
pela analise cromatografica de sangue, urina e extratos croma- 
tograficos da pele e figado. 

Pode ser utilizado como preenchedor injetavel intrader- 
mico, ou topicamente como preenchedor nao invasivo. Apesar 
de nao haver estudos em humanos, considera-se o acido hia- 
luronico seguro para uso na gesta^ao, uma vez que existe em 
abundancia nos tecidos do feto, sendo fundamental para o 
desenvolvimento embrionario. 

■ Fotoprotetores 

De modo geral, define-se fotoprote^ao como qualquer 
medida adotada capaz de reduzir a exposi^ao ao sol e mini- 
mizar seus efeitos. A preocupato em relato aos riscos da 
exposi^ao solar e seus efeitos deleterios aumentou tanto na 
popula^ao geral quanto nas gestantes. 

Algumas modifica^oes que ocorrem na pele da gestante tem 
relato direta com a a^ao dos raios ultravioleta e sao agravadas 
pelas altera^oes hormonais presentes. A progesterona, o estroge- 
nio e os hormonios derivados da pro-opiomelanocortina apre- 
sentam propriedades estimulantes dos melanocitos, ocasionando 
hiperpigmentato de diferentes sitios cutaneos (Figura 62.3). 
Dessas, destaca-se o melasma, conditio adquirida de hiperpig- 
menta^ao da pele, comum em areas fotoexpostas, especialmente 
a face. Costuma ocorrer no segundo trimestre de gravidez e aco- 
mete em torno de 50 a 70% das gestantes, podendo ter o quadro 
iniciado ou agravado durante os nove meses. Nestes casos, a foto- 
prote^ao e a medida primordial para a prevent) e o tratamento. 

Considerando-se a seguran^a, as op^oes para tratamento 
do melasma sao ainda mais restritas e, muitas vezes, o filtro 
solar e uma das unicas possibilidades para tal fim. Apesar da 
carencia de estudos especificos teratologicos na gravidez, a 
seguran^a dessa categoria pode ser inferida tanto a partir do 
uso comum na gravidez quanto pela baixa incidencia de rela¬ 
tes adversos compreendendo esse periodo. 

Estudos experimentais em animais comprovaram que, em 
ratas prenhas injetadas diretamente com PABA, nao houve 


Figura 62.3 Hipercromia periareolar. (Cortesia: Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP, Bra¬ 
sil.) 
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aumento de malforma^oes congenitas. Em 1994, Odio et al. 
observaram que coelhas gravidas que receberam administra¬ 
te) oral de octocrileno tambem nao apresentaram efeitos tera- 
togenicos. 

No caso dos filtros solares aplicados por via topica, a absor$ao 
sistemica e a consequente absor^ao fetal devem ser baixas. Ja foi 
demonstrado que, com alguns ingredientes ativos, ocorre absor- 
$ao sistemica, variando em fun^ao do vefculo, da quantidade de 
aplica^ao e das caracteristicas do ativo. As informa^oes obtidas 
nesses estudos variaram entre 1 e 10 % a quantidade de agente 
absorvido para a corrente sanguinea. 

O fato e que os filtros solares sao utilizados ha muitos anos 
e ha pouquissimas evidences de toxicidade. As preocupa- 
96 es que existem em torno das avalia^oes de seguran^a dos 
filtros solares devem continuar com o objetivo de esclarecer 
a real penetra^ao cutanea e assegurar o acumulo minimo em 
tecidos. 

Os beneffeios do uso diario dos filtros solares com prote^ao 
UVA e UVB sao bem documentados. Assim, recomenda-se 
que toda pessoa, inclusive as gravidas, ado tern metodos efica- 
zes de fotoprote^ao. 

■ Hidratantes corporais 

Os hidratantes corporais sao produtos comerciais compos- 
tos por varias substancias, sejam elas oclusivas ( petrolatum , 
lanolina, propilenoglicol e cera de carnauba), umectantes 
(ureia, lactato de amonia, pantenol e acido hialuronico) ou 
emolientes (ceramidas, dimeticona e ciclometicona). 

Destacam-se algumas precau^oes referentes ao uso da 
ureia em preparados topicos durante a gravidez. Segundo a 
maioria das agendas reguladoras mundiais, inclusive a FDA, 
a concentrato de ureia em produtos cosmeticos topicos nao 
deve exceder 10 %, considerando que sua absor^ao percutanea 
em pele sa atinge 9,5% (+2,3%) e pele lesada, 67,9% (+5,6%). 
Alem disso, a ureia e capaz de aumentar a abso^ao de outras 
substancias ativas. Com base nisso, por se tratar de um risco 
potencial teratogenico, produtos a base de ureia, na concen- 
tra^ao de uso topico acima de 3%, estao totalmente proscritos 
durante a gravidez. 

■ Agentes despigmentantes 

Acido azelaico 

O acido azelaico e um acido dicarboxilico, nao fenolico, de 
ocorrencia natural. Antigamente, era prescrito para o trata- 
mento topico da acne, mas, devido a a^ao sobre a tirosinase, 
passou a ser indicado tambem como agente despigmentante. 

De acordo com a Physicians Desk Reference , menos de 4% 
do acido azelaico aplicado topicamente e absorvido. A subs- 
tancia parece ser segura na gravidez, mas deve ser indicada 
com precau^ao, pela falta de estudos que comprovem o seu 
uso em gestantes, ja que seus efeitos sobre o desenvolvimento 
fetal permanecem desconhecidos. Enquanto nao houver mais 
informa^oes disponiveis, o acido azelaico deve ser usado 
durante a gravidez apenas se necessario. Em concentrates de 
15 a 20%, e considerado categoria FDA B. 

Acido kojico 

O acido kojico e um produto metabolico de certas especies 
de Acetobacter, Aspergillus e Penicillium. Tern a^ao clareadora, 
ao inibir a liga^ao do cobre a tirosinase, essencial para a bios- 


sfntese da melanina. Alem de clarear, apresenta atividade anti- 
microbiana. 

E provavel que somente pequenas quantidades de acido 
kojico sejam absorvidas pela pele, devido a area reduzida de 
aplica^ao cutanea e a concentra^ao limitada para uso em for¬ 
mulates topicas. Porem, como ha carencia de estudos espe- 
dficos, tanto em controles quanto em gestantes, a FDA reco- 
menda que cosmeceuticos contendo acido kojico nao devam 
ser usados durante a gravidez e a amamentato. 

Hidroquinona e derivados 

A hidroquinona e um agente qufmico hidroxifenolico, ini- 
bidor da tirosinase, utilizado no tratamento das hipercromias. 
Seus derivados, tambem do grupo dos agentes fenolicos, mais 
usados sao o arbutin e o mequinol. 

A seguran 9 a do uso topico da hidroquinona nao foi bem 
definida em mulheres gravidas. Desconhece-se tambem se 
a hidroquinona afeta a capacidade reprodutiva. Nao se sabe 
quanto da hidroquinona topica e absorvido sistemicamente. 
Assim, enquanto nao houver mais informates, a hidroqui¬ 
nona e seus derivados devem ser usados durante a gravidez 
apenas se realmente necessarios. E considerada pertencente a 
categoria FDA C. 

Arbutin e deoxyarbutin 

Derivado das folhas da Vaccinium vitis idaea, o arbutin e 
um composto glicosilado inibidor da tirosinase e da matura- 
9 §o de melanossomos. Seu mecanismo de a^ao e semelhante, 
porem menos toxico que a hidroquinona. Assim como a 
hidroquinona, e considerado pertencente a categoria FDA C. 
O deoxyarbutin e um derivado sintetico com a$ao parecida 
e grande efeito clareador. No momento, nao existem estudos 
que comprovem sua seguran^a na gesta^ao. 

Mequinol 

Quimicamente conhecido como hidroquinona monome- 
til eter ou 4-hidroxinanizol, o mequinol compartilha origem 
e a$ao semelhantes a hidroquinona. Do mesmo modo que a 
hidroquinona, integra a categoria FDA C. 


► Assuntos negligendados no 
segmento de cosmeceuticos 
durante a gravidez 

■ Nanotecnologia 

Considerada uma das mais promissoras evolutes cientifi- 
cas, a nanotecnologia vem revolucionando as industrias farma- 
ceutica e cosmeceutica. Por meio dessa tecnica, sao fabricadas 
particulas de tamanhos menores, com o objetivo de melhorar 
a cosmetica e a absor^ao de produtos dermatologicos. 

Estudos demonstram que as nanoparticulas conseguem 
atravessar a barreira placentaria com pouca ou nenhuma alte- 
rato de sua estrutura. No entanto, sao necessarios dados mais 
relevantes para se avaliar corretamente a transference trans- 
placentaria. Recomenda-se cautela na indica^ao de produtos 
obtidos por nanotecnologia por via topica durante a gravidez, 
ja que, mesmo as substancias previamente conhecidas, tern 
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absor^ao e biodisponibilidade alteradas, podendo causar efei- 
tos indesejaveis. 

■ Veiculos e bases 

Com frequencia, trata-se de categoria negligenciada, mas 
de suma importancia, principalmente com rela^ao a gestantes. 
No texto, nao abordaremos com detalhes a composi^ao das 
formulates cosmeceuticas, porem alguns pontos devem ser 
enfatizados. O veiculo em que o principio ativo de um cosme- 
ceutico e comercializado influencia varias de suas proprieda- 
des, entre elas a estabilidade e a absor^ao. Pode ser considerado 
um dificultador para a avalia^ao de estudos cientificos, ja que a 
nao padroniza^ao dos veiculos utilizados pode levar a resulta- 
dos controversos em diferentes pesquisas. A absor^ao e carac- 
teristica fundamental de um medicamento topico durante a 
gesta^ao, ja que seu conhecimento possibilita a compara^ao 
com estudos referentes a via de administrate mais abordada 
na literatura. Recomenda-se aten^ao a todos os componentes 
das formulas antes da indica^ao no decorrer da gravidez e da 
lacta^ao. 


► Condusao 

A gravidez e um periodo de intensas transforma^oes no 
organismo feminino, com maior liberate de radicais livres e 
completa mudan^a dos perils hormonais. Tais mudan^as fisio- 
logicas justificam os beneficios de cosmeceuticos na preven- 
t° de altera^oes cutaneas, possivelmente aceleradas durante 
o ciclo gravidico-puerperal. 

A taxa estimada de malforma^ao fetal em uma populate 
e de 3 a 5%. Esta ocorre devido a conduces intrinsecas e/ou 
extrinsecas ao binomio mae-feto no periodo entre o 31 Q dia 
(quando ha o desenvolvimento de cora^ao e sistema nervoso 
central fetais) e o 7\- dia (quando ha o desenvolvimento do 
palato e da orelha fetais) apos a data da ultima menstrua^ao 
da gravida. 

O uso de produtos topicos, incluindo-se, ai, os cosmeceu¬ 
ticos, e de real importancia, ja que, nesse periodo da vida, ha 
uma altera^ao importante da rela^ao “conteudo-continente”. 
Por apresentarem estado hipervolemico, taquicardia, hiper- 
vasculariza^ao e aumento do fluxo sanguineo dermicos, a pele 
das gestantes e mais hidratada. Esta situa^ao, aliada ao fato de 
ocorrer aumento da superficie corporea e consequente pos- 
sibilidade de maior quantidade de produtos aplicados a pele, 
eleva inevitavelmente, o risco de absor^ao de substancias por 
via transepidermica. 

Os cosmeceuticos, uma classe relativamente nova de abor- 
dagem dermatologica, carecem de evidencias cientificas mais 
precisas que comprovem sua seguran^a durante a gravidez. 
Tais substancias devem ser utilizadas com cautela, atentan- 
do-se, sobretudo, para a prote^ao da integridade do binomio 
mae-feto em primeiro lugar. 
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► lntrodu;ao 

".. porque tanto mulheres quanto homens vivem uma epoca em que o corpo 

e visto como uma substantia maleavel, aguardando a moldagem de fantasias 

utopicas." David B. Morris 

O campo da cosmeceutica voltada para o ho mem tern 
enorme potential de crescimento. Nas ultimas decadas, as alte- 
rac^oes sociodemograficas do mundo globalizado reduziram as 
diferen^as entre os generos quanto a percep^ao da necessidade 
de produtos para cuidados com a pele. Atualmente, os homens 
estao mais motivados a usarem cremes, desejosos de prevenir ou 
ocultar caracteristicas do envelhecimento. Entretanto, as dife- 
ren^as acima mencionadas ainda sao determinantes no padrao 
de consumo de produtos, mesmo quando estes tern a inten^ao 
de alcan^ar objetivos semelhantes aos dos produtos femininos. 

A ideia, na industria dos cuidados esteticos, de tomar os 
homens como alvo, nao e nova. Um exemplo: embora seja clas- 
sificado como medicamento na maioria dos paises do mundo, 
o minoxidil 5% e um produto topico que, ha decadas, e empre- 
gado para melhorar a calvicie masculina. Outro caso: cremes 
pos-barba contendo Aloe vera ou outros produtos, com o obje- 
tivo de reduzir inflama^ao ou promover cicatriza^ao, tambem 
sao comercializados ha muito tempo. Nao obstante, ate recen- 
temente, a maioria dos produtos direcionados para homens 
era percebida como puramente cosmetica e limitava-se a xam- 
pus, cremes, locoes e desodorantes contendo fragrancias, tex- 
tura e cores chamativas para homens (ou, como costumam ser 
chamados, for men). 

Contudo, perante a maior demanda masculina por produ¬ 
tos cosmeceuticos que prometem potential auxilio ao antien- 
velhecimento, a principal resposta da industria de cuidados 
com a pele tern sido comercializar produtos tradicionais origi- 
nariamente vendidos a mulheres, apenas alterando embalagem 
e propaganda, de modo a chamarem a aten^ao, desta vez, dos 
homens. E importante enfatizar que a composi^ao dos produtos 
atuais para cuidados cutaneos dos homens nao difere significa- 
tivamente daqueles vendidos para mulheres. Em geral, os pro¬ 
dutos masculinos sao concebidos adaptando-se minimamente 
as formula^oes do veiculo, a fim de satisfazer as preferences 
do consumidor do sexo masculino quanto as fragrancias e tex- 
tura. Embora essa ainda seja uma pratica prevalente, este capi- 
tulo nao enfocara tais produtos. Sem negligenciar os anseios 
dos consumidores, pretendemos desenvolver uma abordagem 
racional a cosmeceutica masculina, com base principalmente 
nas especificidades anatomicas e fisiologicas da pele do homem. 
Idiossincrasias comportamentais tambem serao consideradas, 
quando relevantes. Por conseguinte, nosso ponto de partida 
consistiu na revisao da literatura, buscando diferen^as cutaneas 
entre os dois sexos, a fim de determinar quais as necessidades 
de cada pele e, subsequentemente, postular como podem ser 
satisfeitas pelos cosmeceuticos. E importante enfatizar a evolu- 
910 deste campo de pesquisa e tambem o numero limitado de 
publica^oes disponiveis a respeito. 


► Origem das diferengas 
da pele do homem 

Durante a infancia, o fenotipo cutaneo e bastante semelhante 
nos dois sexos. A maior parte do dimorfismo sexual cutaneo 


ocorre durante a puberdade, devido a influencia dos hormo- 
nios definidores do sexo produzidos pelo testiculo, desenvolvi- 
dos como consequencia da atua<^ao do gene de determina^ao 
do cromossomo Y SRY (Figura 63.1) em celulas geneticamente 
diferentes. O amadurecimento de alguns apendices cutaneos e 
influenciado pelos hormonios aos quais sao expostos durante a 
puberdade - esses hormonios permanecem relativamente esta- 
veis durante a vida adulta; apos o amadurecimento, a fun$ao 
dessas estruturas pode ou nao responder as altera^oes de hor¬ 
monios sexuais - a mulher na pos-menopausa, por exemplo, o 
decrescimo de estrogenos e o aumento relativo dos androgenios 
podem resultar em leve viriliza^ao de caracteristicas da pele; por 
outro lado, em homens idosos, a diminui^ao nos androgenios 
pode ter efeito oposto. Em idade muito avan^ada, o dimorfismo 
sexual cutaneo e menos pronunciado. 

A pele masculina adulta difere da feminina em diversos 
aspectos, como metabolismo hormonal, padrao de cresci¬ 
mento de pelo, propriedades imunologicas, indice de trans- 
pira^ao, aspecto e produ^ao de glandulas sebaceas, flora bac- 
teriana, resposta a radia^ao UV, pigmenta^ao e espessuras 
dermica e epidermica. A Tabela 63.1 apresenta uma rela^ao 
de ingredientes supostamente cosmeceuticos com base nas 
necessidades fisiologicas da pele do homem. 


► Ingredientes ativos comuns 
com foco na pele masculina 

Muitos ingredientes sao vendidos como cosmeceuticos 
com base em afirma^oes de que modulam topicamente a bio- 





Figura 63.1 llustra^ao de imagem tridimensional do complexo SRY-DNA. Resol u- 
<;ao por ressonancia magnetica (RM) com edi^ao heteronudear multidimensional e 
filtrada. A intera^ao SRY-DNA acarreta o fenotipo masculino. (Ilustragao extraida do 
Protein Data Bank, PDB ID:1 HRY.) 
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Rela^ao de ingredientes cosmeceuticos com base nas necessidades fisiologicas da pele masculina. 

Indicacao 

Mecanismo deacao 

Possiveis ingredientes 

Alopecia androgenica 

lnibi^aode5a-redutase 

Extrato de cha verde, Serenoa repens, Artocorpus incises, isoflavonoides, lignanas, 
alizarinaecurcumina 


Outro 

Minoxidil (considerado medicamento, nao cosmeceutico, em alguns paises) 

Prevent o do fotoenvelhecimento 

Antioxidantes 

Cha verde, isoflavonas, licopeno, vitamina C, coenzima Q10,selenio, resveratrol, 

(exduindo-se f Itros solares) 


acidos (ferulico, cafeico e a-lipoico), Polipodium leucotomos, propolis 


Agonista de receptor do tipo toll [toll-like receptor) 

Soja Kurosengoku 


Agonista de retinoide 

Vitamina A e compostos relacionados 


Indu^ao de sirtuma 

Resveratrol 

Melhora da fun^ao de barreira epidermica 

Inibi^ao da fosfodiesterase 

Cafeina 

Pele oleosa/poros aumentados 

Decrescimo da produto de sebo 

Fitoestrogenos, lignanas, retinol 


Queratolitico 

a-hidroxiacidos 

Transpira^ao excessiva/odor 

Absorventedeodor 

Oxido de magnesio 

Cicatriza^ao de ferida 

Indu^aodeTGF-p, bFGF 

Aloe vera 

Tonus cutaneo 

Oxida^ao de queratina 

Di-hidroxiacetona 

Modula^ao imunologica 

Receptores do tipo toll 
[toll-like receptors) 

Cha verde, resveratrol, vitamina D 


Inibigao da fosfolipase A2 

Ginkgetina [Ginkgo biloba) 


Inibigao de RIGI 

Galato epigalocatequina (cha verde) 


logia cutanea, produzindo uma tez de melhor aspecto, mais 
saudavel e mais agradavel. Exceto pela tretinoina e pelo taza- 
roteno, todos os produtos rotulados como cosmeceuticos sao 
vendidos livremente e regulados como cosmeticos e nao como 
produtos farmaceuticos. A industria, na maioria dos paises, 
nao e obrigada a propagar grande parte das informa^oes obti- 
das nos testes de eficacia conduzidos em tais produtos. 

Conforme mencionado na introdu^ao, a maioria dos pro¬ 
dutos para homens contem ingredientes semelhantes aos 
previamente utilizados em mulheres. Alem disso, algumas 
substancias neles contidas podem ser consideradas tanto 
ingredientes ativos quanto veiculo, dependendo do objetivo de 
uso de um produto espedfico. Experimentos in vitro ou in vivo 
levaram a conclusao de que essas substancias podem ser efica- 
zes por meio de diferentes mecanismos de a^ao. Alem disso, 
frequentemente chegam novos ingredientes descritos como 


cosmeceuticos, alguns com prazo limitado. Resumindo, exis- 
tem muitos mitos envolvendo os ingredientes ativos emprega- 
dos nos cuidados cutaneos. A Tabela 63.2 traz um panorama 
de ingredientes ativos comuns antienvelhecimento atualmente 
usados, classificados por pretensas atividades funcionais usu- 
ais. Alguns deles foram pesquisados e se mostraram efetivos; 
ja outros foram muito pouco estudados em condi^oes contro- 
ladas e nao ha comprova^ao de serem eficazes quando aplica- 
dos topicamente. 

Com a atual pressao exercida pelos meios de comunica^ao - 
que exaltam a juventude e a saude cada vez melhor em to das as 
idades (levando-se em considera^ao que a pessoa de 65 anos de 
idade hoje equivale a de 40 anos de algumas decadas atras, sem 
se falar na expectativa de vida maior), os homens acima dos 
40 anos querem parecer mais ) ovens. Alem disso, as gera^oes 
mais novas do sexo masculino desejam manter uma aparencia 


Tabela 63.2 

Produtos comuns, supostamente considerados ingredientes ativos cosmeceuticos, empregados em produtos masculinos. 

Esfoliantes / modificadores do 

Antioxidantes / eliminadores de 



Agentesfirmadores/ 

estrato comeo 


radicais livres 

Estimulantes celulares 

Nutrientes celulares 

tensores 

a-hidroxiacidos 


Acido ascorbico (vitamina C) 

Retinoides 

Elastina 

Quitosana 

Acido salicilico 


Flavonoides 

DNA 

Plancton 

Colageno 

Retinoides 


Extrato de Ginkgo biloba 

Asiaticosidio 

Proteina hidrolisada 




Extrato de ginseng 

Extrato de ginseng 





Extrato de cha verde 

Cafeina 





EDTA 

Cobre 





Ubiquinona (Q10) 

Gliconato 





Selenio 

Zinco 





Tocoferol (vitamina E) 

Magnesio 





Superoxido dismutase 

Isoflavonas 





Resveratrol 

Levedura de cerveja 





Acido a-lipoico 

Peptidios 





Cafeina 

Resveratrol 






Acido ursolico 
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jovem por meio de medidas preventivas. Entretanto, em geral, 
exceto pelo ritual diario do barbear-se, os homens nao estao 
acostumados a mergulhar nos cuidados com a pele. As mulhe- 
res certamente seguirao com maior lealdade um esquema de 
multiplas etapas - e aparentemente complicado - de cuidados 
com a pele, usando limpadores especiais, esfoliantes, mascaras 
e diversos cremes e locoes topicos. Os homens, no entanto, 
farao bem menos! Por conseguinte, e de fundamental impor¬ 
tance que os produtos usados por homens sejam verdadeira- 
mente eficazes. 

Homens e mulheres sao informados - ou mal informados 
- pela midia de massa (periodicos, anuncios, livros de saude, 
demonstrate es em lojas e internet) sobre o assunto. Somado a 
isso, os consumidores de hoje exigem maior sofistica^ao: que- 
rem que os cosmeticos adquiridos sem receita medica sejam 
verdadeiramente eficazes e proporcionem melhora visfvel 
no aspecto da pele. Alem disso, os homens exigem que esses 
cosmeticos funcionais proporcionem a sensa^ao de frescor e 
tenham aroma suave, com um toque revigorante e masculino. 
Mas lembre-se: conforme descrito na se^ao anterior, a pele 
masculina tern propriedades anatomicas e fisiologicas distin- 
tas da pele feminina. Assim sendo, o novo campo da cosme- 
ceutica - cosmeticos funcionais de venda livre - deve levar 
em considera<;ao as necessidades especiais do homem e suas 
preferences. 

Os medicos, por sua vez, exigem que esses cosmeticos 
sejam seguros e eficazes. Com frequencia, a prova de efica- 
cia no produto final vendido ao consumidor nao esta docu- 
mentada. Embora um ingrediente em particular tenha mos- 
trado uma fun^ao em celulas no laboratorio, ele pode nao 
ser efetiva na pele humana. A forma molecular precisa do 
ingrediente ativo e o vefculo de aporte e a concentrate apli- 
cada determinarao se o ingrediente mantera a estabilidade 
quando estocado, se sera absorvido pela pele humana e se 
podera permanecer ou se tornar biologicamente ativo apos 
a absortao. 

Esta se^ao discutira os melhores tratamentos topicos com- 
provados para os cuidados com a pele masculina, tendo em 
mente que o homem prefere procedimentos simples. De fato, 
apenas alguns minutos por dia empregando tecnicas e produ¬ 
tos corretos podem melhorar e rejuvenescer o aspecto da pele 
envelhecida em apenas quatro etapas: limpar, barbear, prote- 
ger e tratar. 

Quase todo homem lava o rosto e se barbeia diariamente. 
Com o uso de cosmeceuticos contendo ingredientes ativos no 
produto de limpeza, no creme ou na espuma de barbear e a 
modificatao da tecnica, essas rotinas podem se transformar 
em tratamentos antienvelhecimento - com melhora real e visf- 


vel a curto prazo, podendo ate mesmo ser percebida em alguns 
dias. Proteger a pele contra os danos ambientais da radia^ao 
solar, fuma^a do cigarro e outros poluentes externos e essen- 
cial para manter a melhora alcan^ada pelas outras recomenda- 
toes. Assim, os filtros solares talvez sejam a categoria isolada 
mais importante de cosmeceuticos para tratamento antienve¬ 
lhecimento eficaz. E extremamente importante formular filtros 
solares masculinos especiais, nao oleosos e refrescantes. O tra¬ 
tamento da pele que mostra sinais de envelhecimento mani¬ 
festos por rugas, manchas escuras dispersas e aspereza exige 
paciencia - a melhora so e percebida apos o uso prolongado de 
medicares e cosmeceuticos ativos (mais proeminentemente 
derivados da vitamina A e antioxidantes). A Tabela 63.3 traz 
exemplos de como a rotina do barbear-se pode ser adaptada 
para diferentes condi^oes da pele do homem. A persistencia 
durante, no minimo, seis meses alcana resultados reais - nao 
apenas na melhora de sinais visiveis do envelhecimento, mas 
tambem na interrup^ao do dano acumulado, que pode provo- 
car pre-canceres e canceres de pele. 

■ Limpeza 

Em resposta aos hormonio s masculinos, os homens secretam 
sebo quatro vezes mais que as mulheres. Consequentemente, 
os poros masculinos mostram-se maiores, e os homens sao 
mais propensos a desenvolver acne, especialmente na face, na 
parte superior das costas e no to rax, onde o tamanho e a densi- 
dade das glandulas sebaceas sao maiores. Alem disso, a secre- 
$ao de oleos naturais, transpira^ao e sebo criam uma pelicula 
hidrolipfdica na superffeie cutanea que, de fato, aprisiona e 
acumula poluentes ambientais, como poeira, irritantes trans- 
portados pelo ar e compostos oriundos da fuma<;a do cigarro. 
Por ser a area mais exposta, a face acumula os fragmentos mais 
exogenos e responde secretando ainda mais oleos endogenos 
naturais “protetores”- compondo o problema dos grandes 
poros pouco atrativos e, possivelmente, o da acne. 

Por isso, para homens, estao recomendados os produtos de 
limpeza que nao apenas limpam , mas tambem tratam os poros 
grandes e previnem a acne, por melhorar o aspecto da pele 
envelhecida. Por conseguinte, embora os limpadores eficazes 
em geral nao sejam inclufdos nas discussoes sobre cosmeceu¬ 
ticos, os agentes de limpeza sao, na verdade, os agentes farma- 
ceuticos cosmeticos que os homens terao maior probabilidade 
de usar. Como os homens rotineiramente lavam o rosto, nao se 
trata de uma etapa “cosmeceutica” extra e, em contraste com 
outros ingredientes da cosmetica para os quais as formulates 
de prescri^ao com frequencia sao muito mais eficazes, exis- 
tem excelentes agentes de limpeza de venda livre. Os agentes 


Tabela 63.3 

Resumo das sugestoes para a rotina do barbear-se para diferentes condi^oes de pele masculina. 



A(ao 

Pele sensivel 

Acne 

Rugas 


Lavar 

Limpadores liquidos para pele sensivel 

Acido salicflico 

Enxofre 

Peroxido de benzoila 

Acido salicflico 


Barbear 

Creme para barbear suave 

Creme para barbear com peroxido de benzoila 



Proteger 

Filtro solar hidratante 

Filtro solar nao comedogenico 

Filtro solar com ZnO 

Filtro com TiO 


Tratar 

Retinoides 

Retinoides 

Retinoides 



Vitaminas C e E+acido ferulico 

Vitaminas C e E + acido ferulico 

Vitaminas C e E + acido ferulico 


Retinoides: jovem = 1 acne; todas as idades = 1 fotoenvelhecimento; idosos = l pre-canceres. Antioxidantes: prote^ao contra poluigao UV, prevengao e reversao de fotoenvelhecimento e hidratagao. 
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de limpeza contendo a- ou |3-hidroxiacidos e tambem aque- 
les com peroxido de benzoila de fa to se mostraram bastante 
eficazes para a rapida melhora do aspecto da superficie e do 
tamanho dos poros da pele com sinais de envelhecimento. 

Os a-hidroxiacidos destacam o estrato corneo hiperque- 
ratolitico em seu mvel mais profundo e interno, enquanto o 
acido p-hidroxissalicflico modula a queratiniza^ao nas cama- 
das mais superficiais do estrato corneo. Por conseguinte, a 
lavagem com os a- e p-hidroxiacidos remove a pele superfi¬ 
cial rugosa e reduz o aspecto de poros aumentados, por limpar 
os tampoes de estrato corneo, tambem prevenindo as oclusoes 
que iniciam e propagam a acne: os comedoes, as papulopustu- 
las e os cistos. O peroxido de benzoila e um agente de limpeza 
que tambem atua nos poros grandes, porque tern propriedade 
queratolitica e previne a acne e a foliculite por suas a^oes anti- 
microbiana e anti-inflamatoria. Os agentes de limpeza com 
enxofre, por sua vez, melhoram a vermelhidao da rosacea e 
tratam a acne e a foliculite - individuos com dermatite sebor- 
reica se beneficiam do acido salicilico e de agentes de limpeza 
com enxofre. 

Com frequencia, a pele se altera de acordo com a esta^ao 
e em diferentes ambientes, tornando-se mais seca no inverno, 
em ambientes hiperaquecidos, com ar condicionado muito 
forte ou mediante a ressequidao extrema dos voos aereos, de 
mo do que podem ser necessarios agentes de limpeza mais 
brandos nessas condi^oes. Tais agentes apresentam concentra- 
<;ao mais baixa de surfactantes (que se ligam a poeira e a gor- 
dura para remove-las) e componentes mais hidratantes (como 
polipeptidios e novos polfmeros sinteticos). Sao menos alcali- 
nos do que os agentes convencionais, os quais podem ressecar 
e irritar a pele e danificar a barreira cutanea. 

Tambem e vantajoso empregar um tecido levemente fel- 
pudo, uma bucha ou uma esponja a base de poliester nao tran- 
9 ado (do tipo Buf-Puf®), a fim de esfoliar a superficie, friccio- 
nando contra a dire^ao das rugas, sempre para cima e para 
fora, a fim de “polir” e, dessa forma, suavizar a superficie da 
pele, conforme mostrado na Figura 63.2. Esta fric^ao tambem 
induz a sintese de colageno na derme, acrescentando suporte 
semelhante ao da juventude, adicionalmente eliminando 
pequenas rugas. O agente de limpeza deve ser deixado na face 
durante, no minimo, um minuto apos a fric^ao, a fim de alcan- 
9 ar a vantagem terapeutica. Em especial nos individuos que 
se ruborizam com frequencia ou que apresentam vermelhidao 
facial, a lavagem deve ser com agua morna, e nao quente. A 
pele deve ser bem enxaguada, novamente com movimentos 
horizontals e para cima. Observar que o agente de limpeza (e 
o xampu) nao sao tao bem enxaguados quando se mora ou se 
viaja para areas com agua pesada, rica em minerals. Um enxa- 
gue final com agua fria contrai vasos sanguineos e poros. 

■ Barbear 

Desde que Alexandre, o Grande, barbeou-se pela primeira 
vez, a fim de tornar mais dificil para seus inimigos decapita-lo 
(pois nao contariam com o auxilio da alavancagem permitida 
pelabarba), o homem comum despende cerca de 3.350 h (mais 
de 400 dias de 8 h) de sua vida removendo um total de 8,4 m 
de pelo, com peso superior a 1,8 kg, de seu rosto. Embora isso 
possa parecer um in como do consumidor de tempo, e uma 
sorte para os homens apresentarem pelo facial. A barba protege 
a pele e, sob ela, seus pelos sao amarras rigidas, conferindo- 
lhe suporte, de mo do que os homens apresentam menos rugas 
em areas com barba. Alem disso, barbear-se trata o aspecto da 



Figura 63.2 Limpeza com chuma^o levemente rugoso. Os movimentos devem ser 
para cima e para fora, perpendiculares a dire^ao das rugas, ajudando a suavizar a 
superficie da pele. 

pele em envelhecimento, suavizando sua superficie imediata- 
mente, ja que consiste em uma esfolia^ao. Tal eficacia antien- 
velhecimento pode ser aumentada facilmente, empregando-se 
produtos da cosmeceutica para o barbear e o pos-barba. 

E interessante notar tambem que o crescimento da barba 
do homem e mais rapido na faixa dos 30 anos de vida, elevan- 
do-se de acordo com o horario: e mais rapido durante o dia 
do que a noite, ao contrario do que prega a crendice popular. 
Desse modo, o homem com pelo espesso pode precisar barbe¬ 
ar-se 2 vezes/dia - alem disso, o crescimento da barba por si so 
nao e afetado pelo barbear-se ou pela manipula^ao externa. 

Surpreende inclusive saber que o pelo da barba e quase tao 
rigido quanto um fio de cobre de mesma espessura. Entretanto, 
pesquisa realizada por um grande fabricante de laminas de 
barbear mostrou que a exposi^ao a agua morna durante 2 min 
e 45 segundos leva o pelo a se expandir em torno de 34% em 
volume, tornando-o muito mais macio, e cerca de 70% mais 
facil de ser cortado. Se o pelo da barba nao for adequadamente 
amolecido, ate mesmo uma lamina de barbear afiada pode ser 
danificada nos primeiros movimentos, e o resto do barbear 
sera desconfortavel e irritante para a pele. 

Portanto, e essencial primeiramente lavar a area a ser 
barbeada com agua morna e ensaboada e aplicar creme de 
barbear 3 min antes de barbear-se, a fim de amolecer e ume- 
decer a barba de modo ideal. O creme de barbear confere 
uma camada protetora que previne a evapora^ao de agua, de 
modo que os pelos embebem-se de agua e mantem-se macios 
durante o barbear, aumentando a lubrifica^ao da superficie da 
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pele, permitindo que a lamina deslize suavemente, sem irri- 
ta^ao. Cremes de barbear semelhantes a uma lo^ao viscosa 
conferem melhor umecta^ao do que espumas aerossolizadas 
(que tendem a secar mais rapidamente). Qualquer pessoa que 
desenvolva pequenas pustulas em areas barbeadas (pseudofo- 
liculite) deve usar um creme de barbear cosmeceutico, preferi- 
velmente contendo peroxido de benzoila (de 2 a 5%) ou acido 
salicilico. A fim de minimizar a irrita^ao, o barbear devera ser 
realizado com movimentos os mais brandos e delicados possi- 
veis na dire^ao do crescimento do pelo; para um barbear mais 
apurado, e melhor barbear-se contra o sentido do crescimento 
do pelo. Os pelos sobre o labio e o queixo devem ser barbeados 
por ultimo, para assegurar que eles, mais grosseiros, tiveram 
tempo maximo para embeber-se e amolecer. 

E importante um bom barbeador, com excelente superficie 
de corte para preservar o fio. Ao utilizar qualquer aparelho, o 
homem deve enxaguar e retirar o excesso de agua, em vez de 
passar um pano na lamina. Quanto a isso, foram feitas muitas 
pesquisas para desenhar “o barbeador perfeito” e com as quais 
concluiram: o angulo ideal da lamina com rela^ao a pele e de 
28 a 30°; os barbeadores com duas e tres laminas conferem 
barbear mais precise; os barbeadores barbeiam melhor, mas os 
aparelhos de barbear eletricos causam menos irrita^ao. Com 
relac^ao a estes, para se assegurar um barbear perfeito e seguro, 
a pele devera ser preparada aplicando-se creme de barbear 
umectante durante 3 min e, a seguir, ser enxaguada antes de 
se utilizar o aparelho. 

Concebidos para reduzir a “irrita^ao pelo barbear”, pos- 
barbas, em geral, sao aguas-de-colonia perfumadas contendo 
o refrescante mentol. Recomenda-se o pos-barba com menos 
perfume, porque as fragrancias podem irritar e sensibilizar a 
pele ao sol Melhores ainda sao os cremes de barbear cosme¬ 
ceuticos que, de fato, tratam a pele. Os pos-barba feitos com 
hamamelis em vez de alcool irritam menos a pele. Os homens 
com poros grandes ou tendencia para acne no rosto ou nas 
bochechas e/ou pesco^o com barba devem usar um adstrin- 
gente cosmeceutico contendo a- ou [3-hidroxiacido em vez de 
um mero pos-barba perfumado cosmetico. Assim, os poros 
fleam menores e espinhas e pustulas sao prevenidas, ao mesmo 
tempo que se rejuvenesce a pele, corrigindo-se hipercromia e 
rugas pouco atraentes. Os homens devem aplicar filtro solar 
imediatamente apos o barbear, ja que a pele esfoliada e muito 
suscetivel a lesao solar, e a lo^ao do veiculo deste produto 
mantem a hidrata^ao cutanea. 

■ Prote^ao 

O tratamento individual mais efetivo contra envelheci- 
mento cutaneo e a prote^ao solar. Mais de 90% do aspecto do 
envelhecimento, especialmente na face, deve-se a exposi^ao 
ao sol. O bronzeado de hoje serao as rugas e os lentigos sola- 
res pouco atraentes de amanha. Para manter e recobrar a pele 
jovem e fundamental evitar ao maximo a exposi^ao ao sol, em 
especial durante o dia, entre 10 h e 16 h. To das as pessoas deve 
seguir a regra da sombra : “se sua sombra for menor que voce, 
o sol encontra-se diretamente sobre a cabe^a e voce nao deve 
estar do lado de fora”. Tambem e importante ter cautela com o 
“sol oculto”: a radia^ao UVA nao e filtrada por vidro tampouco 
as radiates UVA ou UVB sao filtradas por nuvens. As quei- 
maduras podem ser mais intensas em dias nublados e, alem 
disso, a exposi^ao e maior em grandes altitudes. Conforme 
relacionado na Tabela 62.4, a reflexao dos raios UV a partir 
de superficies como neve, areia, agua e concreto pode quase 


Aumento da exposi^ao aos raios UV por reflexao da 
superficie e altitude. 

Tipo de superficie 

t exposi;ao aos raios UV 

Concreto 

5 a 20% 

Areia 

5 a 20% 

Agua 

10 a 30% 

Neve 

40 a 90% 

Cada 1.000 metros acima do mvel do mar 

10 a 12% 


que dobrar a exposi^ao solar - e provoca-la mesmo quando 
o individuo se considera na sombra. Assim, o filtro solar e o 
cosmeceutico mais importante para prevenir o aspecto da pele 
envelhecida. Por sorte, atualmente os homens sao orientados 
acerca da necessidade de prote^ao contra o sol, porem pre- 
cisam ser relembrados com frequencia sobre a aplica^ao do 
filtro solar com constancia e abundancia. 

Os filtros solares sao classificados como agentes quimicos 
(que absorvem fotons de radia^ao UV) ou bloqueadores fisi- 
cos (que refletem ou dispersam a radia<;ao UV). Conforme 
resumido na Tabela 63.5, alguns agentes quimicos de filtros 
solares bloqueiam apenas o UVB (acido p-aminobenzoico 
[PABA] e seus esteres padamato A e O, os cinamatos e os sali- 
cilatos); outros, por sua vez, absorvem primariamente UVB 
e certa quantidade de UVA de comprimento de onda curto 
(octocrileno, benzofenonas, antranalideos). O Mexoryl XL® 
ou SL® bloqueia UVB e tambem a maior parte da UVA. A avo- 
benzona (Parsol 1789®), filtro solar que absorve UVA, pode se 
degradar (minimamente) mediante exposi^ao a UV; porem, 
pode ser acrescido com eficacia de compostos estabilizado- 
res (canfora benzilideno e derivados de difenil cianoecrilato, 
filtros de UVB). O bloqueio fisico com dioxido de titanio e 
oxido de zinco microfinos sao bloqueadores totais de UVB; 
isoladamente, bloqueiam UVA de comprimento de onda curto 
e quase todo o UVA, respectivamente. (O oxido de zinco con- 
fere melhor prote^ao do que o dioxido de titanio.) A nova 
tecnologia com particulas microfinas os torna nao opacos e, 
de fato, cosmeticamente atrativos, ja que as microparticulas 
camuflam poros grandes e pequenas rugas sinuosas. A con- 
centra^ao e o tamanho das microparticulas determinam a 


Tabela 63.5 


Escol ha do filtro solar. 


1. FPS alto (> 25) 

2. Altamente resistente a agua 

3. Prote^ao contra UVA e tambem UVB 
Contra UVA + UVB: Oxido de zinco** 

Dioxido de titanio* 

Antranalideos 

Contra UVA curta: Mexoryl XL® ou SL®** 

Parsol 1789 (avobenzona)* 

Benzofenonas 

Contra UVB: PABA (acido para-aminobenzoico) e derivados (como padamato 0) 
Cinamatos 
Salicilatos 

4. Nao comedogenico 

5. Textura e odor agradaveis (o homem deve apreciar o filtro solar) 


*Muito recomendado; **muiti$simo recomendado. 
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eficacia do FPS (fator de prote$ao solar). Observar que cada 
formula^o especifica de filtro solar deve ser testada, porque as 
muitas variaveis (concentra^ao, tamanho da particula, veiculo 
e outros ingredientes, como conservantes e perfumes) podem 
alterar (aumentando ou diminuindo) a eficacia. 

A capacidade de um filtro solar em prevenir o eritema 
induzido por UVB e medida pelo FPS (padrao internacio- 
nalmente aceito) e pelo indice de exposi^ao equivalente por 
UVB em pele protegida pelo filtro solar comparada com o da 
nao protegida. Um FPS 30 significa que a exposi^ao a UVB 
em 10 min sem filtro solar equivale a 10 min x 30 = 5 h de 
exposi^ao com o filtro solar. O FPS deve ser de, no minimo, 25 
a 30. Existem FPS ate mais altos (ate 90), e, de fato, sao mais 
protetores, embora a alta concentra^ao de agentes no filtro 
solar possa ser irritativa para a pele sensivel. A prote^ao contra 
UVA e expressa por PPD (persistent pigment darkening [escu- 
recimento persistente do pigmento]) ou PFA (protection factor 
UVA [fator de prote^ao contra UVA]), indice da quantidade 
de UVA necessaria para um pigmento minimamente percep- 
tivel em pele tratada por filtro solar dividida pela quantidade 
sobre a pele nao protegida (embora essas determinates da 
quantidade de prote^ao contra UVA sejam aceitas na Europa, 
America do Sul e Asia, ainda nao sao aceitas pela Federal Drug 
Administration - FDA). 

Depois do FPS, o segundo criterio importante para um fil¬ 
tro solar e o de que seja “bastante resistente a agua”, o que sig¬ 
nifica dizer: eficacia por cerca de 90 min. Independentemente 
do fator de protet^ao solar, mesmo quando nao se esta nadando 
nem durante atividades fisicas extenuantes (como tenis, golfe 
ou jardinagem), as pessoas transpiram de modo impercep- 
tivel, eliminando a prote^ao do filtro. Os homens devem ser 
especialmente vigilantes acerca da reaplica^ao do produto a 
cada 1 1/2 h e sempre apos lavar as maos. 

Apos satisfazer todos esses criterios de “eficacia clinica”, 
cada individuo deve escolher um filtro solar que goste de apli- 
car. No caso masculino, o que determina a escolha e o pra- 
zer com a textura enriquecedora e o perfume masculino sutil. 
Foram desenvolvidas formulates especiais exclusivamente 
para homens, e muitos filtros solares novos sao comercializa- 
dos em perfodos de poucos meses. Os homens com a pele do 
rosto oleosa ou com acne devem usar filtro solar nao oleoso 
com dioxido de titanio ou oxido de zinco micronizados, ou 
filtro solar a base de alcool ou gel. Devem evitar filtros solares 
ricos em perfume, que podem exacerbar a acne. Os homens 
em geral preferem filtro solar alcoolico ou em gel, ja que se 
assemelham a colonia pos-barba. Para os individuos com pele 
seca, o filtro solar em creme ou lo^ao umidifica a pele, porem 
e eliminado mais facilmente, de modo que deve ser aplicado 
com atento. Muitos homens preferem um filtro solar para a 
face e outro para o corpo. Essas recomendat^s medicas e cos- 
meticas estao resumidas na Tabela 63.6. 

Atualmente, os dermatologistas percebem que ninguem 
consegue aplicar filtro solar suficiente para alcan^ar o FPS 
denominado. No laboratorio, o FPS e determinado com apli- 
cato de 2 mg/cm 2 de superffcie cutanea. Na pratica, e impos- 
sivel aplicar tal quantidade pelo corpo, pois equivale a mais de 
um ou dois frascos a cada 90 min para uma pessoa com traje 
de banho. A maioria dos individuos aplica apenas 1/4 disso, o 
que significa proteto de FPS de apenas 2/3 para filtro solar 
de FPS 30. Com os novos veiculos e metodos de ingredientes 
microencapsulados nos filtros solares, novos filtros brevemente 
serao comercializados, os quais verdadeiramente conferirao o 
FPS anunciado, aplicando-se menos filtro solar do que os pre- 


Tabela 63 j6 


Prote^ao solar recomendada para homens, 


Aplicado de filtro solar 1. Aplicar o maximo possivel 

Sao necessarias 4"bolas de golfe" ou um frasco por 
aplicagao, quando em traje de banho, para alcangar o 
FPS total 


Aplicar 1/4 de tal quantidade (o que a maioria das 
pessoas faz) confere FPS de apenas 2/3, se o filtro solar 
tiver FPS 30 

2. Aplicar filtro solar em todas as areas expostas; nao 
esquecer torax, maos e ao redor de olhos e boca 

3. Aplicar filtro solar a cada 90 min, sempre que estiver 
aoarlivre 


Ingestao de vitaminas protetoras 1. Vitamina C -1.000 a 3.000 mg/dia 

2. Vitamina E - 400 Ui/dia (acetato ou succinato de 
d-a-tocoferil: nao comprar"tocoferis naturais mistos") 

3. L-Selenometionina -100 a 200 fxg/dia (nao 
administrar a criangas ate que todos os dentes 
permanentes tenham irrompido) 

Nunca esquecer 1. Jamais se"toste"ao sol! Siga a regradasombra :"se 

a sombra for menor que voce, o sol esta diretamente 
sobre a sua cabe^a e voce nao deve estar aoarlivre!" 

2. Todas as pessoas transpiram de modo imperceptivel, 
eliminando o filtro solar; reaplicar a cada 90 min 
quando aoarlivre 

3. As roupas nem sempre protegem 

Uma camisa de algodao comum tern um fator de 
prote^ao ultravioleta (FPU) de cerca de 3 a 4 

Lavar as roupas com saboes com substancias que 
conferem FPU (geralmente FPU = 30), o qual perdu ra 
por vinte lavagens, e/ou comprar roupas protetoras 
especiais com FPU alto 

4. Usar oculos escuros apenas com a denominado 
"protedo UV total" 

5. Nunca ira dfnicas de bronzeamento 


viamente necessarios 2 mg/cm 2 . No entanto, ate que essa tec- 
nologia esteja comercialmente disponfvel, os homens devem 
aplicar o maximo (minimo de “4 bolas de golfe” em volume de 
filtro solar ao usar um traje de banho) e o mais frequentemente 
possivel (no minimo a cada 1 1/2 h, independentemente da 
intensidade do FPS). Conforme ilustrado na Figura 63.3, com 
frequencia as sobrancelhas, as palpebras superiores, o espa^o 
ao redor das orelhas e os cantos do nariz sao negligenciados. 
O individuo destro, por sua vez, pode pular areas a esquerda. 
Portanto, os homens em especial devem ter cuidado ao aplicar 
o produto em todas as partes da face, parte de tras do pes- 
C090, orelhas e couro cabeludo (especialmente homens com 
cabelo ralo) e usar filtro solar no dorso das maos (e na ponta 
dos dedos) e antebra^os, quando mangas compridas estiverem 
arrega^adas. 

Alem disso, os cientistas compreenderam que os filtros 
solares podem nao ser suficientes para proteger contra o foto- 
envelhecimento: ate mesmo filtros solares com UVA + B ideais 
reduzem a lesao por radicals livres em apenas 55%. Por con- 
seguinte, esta indicada prote^ao adicional por meio de antio- 
xidantes topicos (veja adiante) e roupas com prote^ao contra 
o sol, chapeus e oculos escuros. A roupa com prote^ao solar 
e classificada empregando-se fator de prote^ao UV (FPU), 
medido pela quantidade de radia^ao UV transmitida atraves 
do tecido. Um tecido com FPU de 40 a 50 transmite apenas 
2 ,6% de radia^ao biologicamente ativa, em compara^ao com 
roupa comum de verao, que tipicamente tern FPU de apenas 
4 a 10, conferindo FPS maximo de 30%, porem, com fre¬ 
quencia, um FPU de apenas 2, aproximadamente, se molhada. 
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Figura 63.3 Areas frequentemente negligenciadas ao se aplicar filtro solar. 


Produtos recentes, como o abase de (2,2'-(l,2-etenedil)bis[5- 
[[4-(metilamino)-6[[4-(metilamino)catonil]-fenil] amino]-1, 
3,5-triazin-2-il]amino], o sal dissodico), foram comercializa- 
dos para serem adicionados ao se lavarem roup as, conferindo 
um FPU de 30 que perdura por vinte lavagens. fi especialmente 
importante que os homens usem chapeus bastante protetores 
contra o sol. 

■ Tratamento 

Existem diversos tratamentos medicos e com agentes quf- 
micos farmaceuticos comprovados que devem ser incluidos 
em todo esquema diario, para manter nao apenas um aspecto 
mais jovem, mas tambem uma pele mais saudavel. O ideal para 
preven$ao e reversao do fotoenvelhecimento mediante tra¬ 
tamento topico e o derivado de vitamina A tretinoina (acido 
retinoico). Alcan9a-se efeito antienvelhecimento bem docu- 
mentado por meio de hidroxiacidos e determinados antioxi- 
dantes topicos, particularmente os C e E (essas medicares e 
agentes quimicos farmaceuticos topicos comprovados serao 
discutidos em detalhes). 

Sao anunciados muitos produtos novos, porem, com fre- 
quencia, eles nao se mostraram eficazes por meio de experi- 
mentos clinicos rigorosos, duplo-cegos, controlados por pla¬ 
cebo. Tambem serao mostrados varios desses promissores, 
porem nao comprovados, cosmeceuticos. 

Hidroxiacidos 

Os hidroxiacidos (HA) sao utilizados ha seculos, ate mesmo 
por Cleopatra - que chegou a viajar acompanhada de cabras 


para poder se banhar no leite desses animais, rico em acido 
lactico - e pela rainha Maria Antonieta - que se banhava com 
vinho tinto, beneficiando-se do acido tartarico. Isso foi antes 
da era dos cosmeceuticos masculinos. 

Tres fatores cruciais determinam a eficacia dos hidroxia¬ 
cidos: 

■ O tipo de hidroxiacido (descrito anteriormente) 

■ A concentra^ao, pois quanto mais alta, maior sua efi¬ 
cacia, porem maior sera a possibilidade de irrita^ao. 
Concentraces entre 8 e 12% de acidos glicolico e lactico 
podem ser obtidas por prescri^ao, assim como concentra¬ 
tes de acido salicflico (AS) superiores a 3%. Altas concen¬ 
trates sao usadas para peelings quimicos medicos 

■ O pH (acidez), pois a quantidade de acido biologica- 
mente livre determina a potencia clinica; para ser eficaz, o 
hidroxiacido deve ser acidifero. 

Ha um equilibrio entre eficacia e irritato* Para cada tipo 
de hidroxiacido ou mistura a partir dele, a concentra$ao 
com o pH determina a potencia, por exemplo, em concen¬ 
trates mais altas e pH mais baixo. Concentrates altas com 
pH neutro e concentrates mais baixas nao sao eficazes, em 
geral - tais parametros nao estao descritos com precisao para 
cada produto. Os medicos podem julgar formulates clinicas 
tanto por conhecer precisamente essas variaveis quanto com 
base na experiencia, ao passo que as empresas que fabricam 
produtos de venda livre frequentemente consideram essas 
informates “segredos comerciais”. Usar rotineiramente 
um bom creme a- e p-hidroxiacido ou poli-hidroxiacidos 
(PHA) como adstringente pos-barba pode proporcionar 
uma grande melhora no aspecto do envelhecimento, por 
diminuir o tamanho dos poros, as rugas e os pontos escuros 
dispersos. 

Retinoides 

Os retinoides sao o “padrao” na reversao do fotoenvelheci¬ 
mento da pele. O acido retinoico (tretinoina) tern sido empre- 
gado ha mais de 35 anos no tratamento da acne. No final da 
decada de 1980, foi documentada a acentuada melhora clinica 
de rugas e lentigos solares apos tratamento com tretinoina 
topica. A partir disso, a histologia e os mecanismos molecu- 
lares do fotoenvelhecimento foram estudados, conduzindo ao 
nosso conhecimento atual e ao desenvolvimento de tratamen¬ 
tos que comprovadamente revertem esse dano. 

Nao podemos afirmar que todos os retinoides sejam iguais: 
embora menos irritantes, a maioria das formulates cosme- 
ceuticas atuais e menos eficaz do que a tretinoina prescrita 
para a corre^ao do fotoenvelhecimento. Como os homens pre- 
ferem tratamento minimo, o uso da tretinoina prescrita esta 
recomendado atualmente, em vez de retinoides cosmeceuti¬ 
cos. No entanto, pesquisas sobre o desenvolvimento de novos 
retinoides estao em andamento, de modo que podera haver 
brevemente novas formulates com eficacia verdadeira e cos¬ 
meceuticos especiais poderao ser produzidos especialmente 
para uso masculino. 

Antioxidantes 

A principal defesa natural da pele contra a lesao pelos radi¬ 
cals livres causada por UV solar e os poluentes ambientais sao 
os antioxidantes nutricionais. As formulates topicas podem 
ser bem mais eficazes do que a ingestao oral maxima, porque 
podem ser obtidas concentrates bem mais elevadas sobre a 
pele. A vantagem de antioxidantes como cosmeceuticos topi- 
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cos, particularmente para homens, e que a aplica^ao 1 vez/dia 
confere um reservatorio de protegao contra o fotoenvelheci- 
mento (diferentemente do filtro solar, que deve ser aplicado 
com frequencia), e os antioxidantes topicos tambem verda- 
deiramente revertem a fotolesao pregressa, com resultado 
verdadeiro sobre o envelhecimento da pele. Existe o desafio 
em alcan^ar formulates eficazes estaveis e efetivamente absor- 
vidas por via transcutanea , aportando alias concentragdes do 
antioxidante ativo a derme e tambem a epiderme. Existem 
muitos produtos antioxidantes a venda. Entretanto, embora 
em geral sejam derivados moleculares estaveis durante esto- 
cagem prolongada pre-venda, nao sao bem absorvidos ou nao 
sao biologicamente ativos, e com frequencia as concentrates 
sao baixas. 

Vitamina C 

Para alcan^ar eficacia com vitamina C topica, o produto 
cosmeceutico deve (a) conter acido L-ascorbico (b) em con- 
centra<;ao suficientemente alta (no minimo 10%), (c) ser esta- 
vel e (d) encontrar-se em pH acido - inferior ao pKa (4,2) da 
vitamina C (o pH ideal de uma for mulatto de vitamina C e 
3,5). Quando esses criterios sao satisfeitos, os niveis cutaneos 
efetivos de vitamina C podem ser alcan^ados. 

Vitamina E 

A vitamina E natural e o antioxidante lipossoluvel, ligado a 
membrana, mais importante, no plasma, em membranas e em 
outros tecidos, inclusive a pele. Assim como a vitamina C, a 
vitamina E nao e sintetizada de mo do endogeno e, por conse- 
guinte, e suprida apenas pela dieta ou por aplicado topica. 

Na pele, a vitamina E e abundante principalmente no 
estrato corneo, ai aportada pelo sebo. Sua concentrate e mais 
alta nos niveis mais baixos do estrato corneo, com uma dimi- 
nui<;ao do gradiente no sentido externo. Como a defesa mais 
externa do corpo, o estrato corneo e o primeiro a absorver o 
estresse oxidativo da luz solar e da polui^ao. Com essa expo- 
si^ao, a vitamina E e exaurida (embora menos que a vitamina 
C), de modo que a aplica<;ao topica para repor essa perda e 
particularmente importante. A estrutura lipofilica faz da vita¬ 
mina E um cosmeceutico especialmente atraente para aplica- 
$ao e absor^ao. 

A forma molecular correta de vitamina E (d-a-tocoferol 
nao esterificado) na concentra^ao de 2 a 5%, uma formula- 
9 ao cosmeceutica de vitamina E topica, de fato protege contra 
fotoenvelhecimento induzido por UV. A vitamina E cosmeceu¬ 
tica tambem pode proteger contra o envelhecimento intrin- 
seco, porque inibe a atividade da proteinoquinase C (PKC) 
em fibroblastos. Normalmente, a PKC aumenta com a idade, 
degradando o colageno e provocando rugas mesmo na pele 
nao exposta ao sol. A aplica^ao topica de vitamina E adicio- 
nalmente combate o ressecamento da pele envelhecida, tanto 
intrinseca quanto extrinsecamente, por meio do aumento da 
hidrata^o do estrato corneo e da capacidade de liga^ao com 
a agua, portanto umectando: a perda de agua transepidermica 
foi reduzida em 33%, apos somente uma aplica^ao de d-a- 
tocoferol. 

Vitamina C com vitamina E 

Em celulas, a vitamina C e a vitamina E interagem sinerge- 
ticamente, proporcionando prote^ao antioxidante. Nas mem¬ 
branas, a vitamina E e oxidada conforme extingue radicais 
livres de peroxila. A vitamina C intracelular, abundante e com 
baixo potencial de oxirredu^ao reduz a vitamina E oxidada, 


regenerando sua atividade, de forma que ela nao precisa mais 
ser substituida na membrana. A vitamina C associada a vita¬ 
mina E via oral em doses altas protege contra eritema induzido 
por UV em seres humanos, ao passo que, neste caso, qualquer 
uma das duas vitaminas nao e eficaz individualmente. O acido 
L-ascorbico topico a 15% associado a a-tocoferol a 1% pro- 
porciona prote^ao de quatro vezes contra eritema induzido 
por UV, diminuindo o numero de 4 celulas queimadas pelo sol” 
(queratinocitos apoptoticos) danificadas encontradas histolo- 
gicamente e diminuindo a forma^ao de dimeros de tiamina na 
pele suina, em compara^ao com uma prote^ao de duas vezes 
para cada uma dessas duas vitaminas individualmente. Tal 
prote^ao contra eritema induzido por UV pelas vitaminas C 
e E associadas a melatonina foi demonstrada adicionalmente 
em seres humanos. Felizmente, a mistura desses antioxidantes 
hidrofOicos e lipofilicos em uma formula^ao topica estabiliza 
cada um para uma aplica^ao cosmeticamente interessante. 

Vitamina C com vitamina E e acido ferulico 

O acido ferulico e um potente antioxidante presente na 
parede celular de graos, frutas e vegetais. O acido ferulico indi¬ 
vidualmente absorve pouca radia^ao de UV e, por conseguinte, 
por si so e um filtro solar fraco. Quando misturado as vitaminas 
C e E, estabiliza a formula^ao e age sinergicamente, dobrando 
a fotoprote^ao de quatro para oito vezes. Essa triplice associa- 
^ao de antioxidantes ja foi transformada em produto comer- 
cialmente distribuido (com vitamina C a 15%, vitamina E a 1% 
e acido ferulico a 0,5%), um soro cosmeceutico recomendado 
para aplica^ao diaria que certamente os homens apreciarao. 

Selenio 

O selenio (Se) e um microelemento essencial a vida 
humana, porque e um componente de selenoproteinas impor- 
tantes, as quais reduzem inflama^ao e moderam a produ^ao 
de hormonio da tireoide, a sintese de DNA e a fertilidade, e 
tambem a imunidade humoral e celular. O Se tambem e um 
cofator essencial para enzimas que eliminam os radicais livres 
intracelulares, glutationa peroxidase e tiorredoxina redutase. 
Os seres humanos conseguem o selenio por meio da agua, de 
graos, de ovos e de peixes de agua salgada na dieta. 

O selenio e de interesse como um cosmeceutico, por¬ 
que mostrou reduzir a carcinogenese em muitos modelos de 
tumor em animais. Alguns estudos epidemiologicos demons- 
traram redu^ao do risco para diversos tip os de cancer asso¬ 
ciada a maior concentra^ao sanguinea de selenio. Um exame 
com 240 pacientes com cancer cutaneo nao melanoma e com 
boa saude geral demonstrou concentra^ao plasmatica media 
de selenio mais baixa do que nos pacientes-controle sem can¬ 
cer de pele. Entretanto, em um estudo prospective de 10 anos 
com 1.312 pacientes com historico de carcinoma basocelular 
ou escamocelular da pele, o tratamento com selenio nao prote- 
geu contra o desenvolvimento adicional de tais tumores cuta¬ 
neos, possivelmente porque os anos pregressos de fotolesao ja 
haviam iniciado esses canceres de pele. Felizmente, a suple- 
menta^ao com Se nesse ultimo estudo reduziu de modo bem- 
sucedido a incidencia total de cancer e a incidencia de cancer 
de pulmao, colorretal e de prostata, e tambem a mortalidade 
por cancer do pulmao. 

Devido as vantagens potenciais na prote^ao contra o foto¬ 
envelhecimento e a fotocarcinogenese, foram investigadas 
formulates cosmeceuticas topicas contendo selenio. De 
fato, cosmeceuticos topicos contendo sulfito de selenio sao 
conhecidos ha anos como bastante eficazes no tratamento de 
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infec 9 oes fungicas superficiais da pele (como a pitiriase ver¬ 
sicolor) e tambem da dermatite seborreica na face e a caspa 
do couro cabeludo. Contudo, o Se nesses preparados nao 
e absorvido pela pele, mas pode se-lo por via transdermica, 
quando aplicado como formula^ao cosmeceutica contendo 
L-selenometionina (SeMet), proporcionando niveis maiores 
de Se na pele e no figado apos a aplica^ao topica em camun- 
dongos. Esta formula^ao se mostrou fotoprotetora: concentra¬ 
tes de 0,02 a 0,05% efetivamente aumentaram a dose minima 
de eritema em seres humanos e diminuiram a lesao cutanea 
induzida por UV, conforme demonstrado por diminui^ao de 
eritema, bronzeamento e cancer de pele induzidos por UV em 
camundongos Skh:2. 

A selenometionina topica e muito eficaz nao apenas na pre- 
ven^ao como tambem na reversao do fotoenvelhecimento. A 
analise por meio de histologia e microscopia eletronica confir- 
mou o reparo do fotoenvelhecimento epidermico e dermico. O 
exame micro scopico mostrou corre^ao da hipertrofia epider- 
mica induzida por UV, estrato corneo espessado, aumento das 
“celulas queimadas pelo sol” na camada basal e da ruptura do 
colageno e da elastina dermicos apos 8 semanas de tratamento 
topico. A analise adicional pela microscopia eletronica confir- 
mou a corre^ao da lesao do colageno e das fibras de elastina e 
demonstrou reparo da ruptura induzida por UV das fibrilas de 
ancoragem da membrana basal. 

Em muitos sistemas biologicos, a vitamina E e o Se frequen- 
temente atuam de modo sinergico. Borek etal. (1986) demons- 
traram que o Se e o RRR-a-tocoferila succinato (succinato de 
vitamina E natural) atuam individualmente por mecanismos 
diferentes, prevenindo transforma^ao radiogenica e quimica- 
mente induzida in vitro. Adicionalmente demonstraram maior 
prote<;ao neste modelo quando as duas substancias eram usa- 
das juntas. Entretanto, em um estudo de fotolesao induzida 
por UVB em camundongos, uma formula^ao associando 
L-selenometionina topica com d-a-tocoferol topico mostrou 
nao ser mais eficaz que a vitamina E topica individualmente. 
A L-selenometionina topica (individualmente ou associada a 
vitamina E) foi mais eficaz na preven^ao do eritema e da infla- 
ma^ao agudos induzidos por UV (100% mais eficaz). 

A L-selenometionina topica e um excelente cosmeceu- 
tico, particularmente para homens. Nao apenas e muito efi¬ 
caz na preven^ao da fotoagressao aguda e cronica e tambem 
na reversao de rugas e de hiperpigmenta^ao provocadas por 
exposi^ao pregressa a UV, como tambem trata rosacea e 
dermatite seborreica - dois problemas enfrentados especial- 
mente por homens de todas as idades. Certamente em breve 
existirao formulates cosmeceuticas com esta substancia 
concebidas para homens. 

Ubiquinona (coenzima Q10) 

A ubiquinona (coenzima Q10) e assim denominada porque 
e ubiqua (onipresente) em quase todas as celulas vivas. Como 
a maioria dos tecidos humanos sintetiza ubiquinona, ela nao 
e considerada uma vitamina. A ubiquinona localiza-se prima- 
riamente na membrana mitocondrial interna, onde e essencial 
para a produ<;ao do ATP necessario para todas as funtes celu- 
lares vitais. Ate recentemente, acreditava-se que a ubiquinona 
funcionasse apenas na transdu^ao de energia; no entanto, a 
ubiquinona tambem mostrou ser um antioxidante dentro de 
membranas subcelulares, nas quais regenera o tocoferol redu- 
zido. Dentro das membranas, a quantidade de ubiquinona e 
de 3 a 30 vezes a do tocoferol, portanto, sem a ubiquinona, a 
regenera^ao de tocoferol seria muito lenta. 


A concentra^ao de ubiquinona e mais alta em orgaos com 
altas taxas de metabolismo, como cora^ao, rim e figado, nos 
quais funciona como molecula de transference de energia. Na 
pele, o nivel de ubiquinona e relativamente baixo, com niveis 
10 vezes mais elevados na epiderme do que na derme. Assim, 
a epiderme se beneficiaria potencialmente da ubiquinona 
topica. De fato, foi demonstrado que a ubiquinona pode ser 
absorvida por via topica com penetra^ao de 20% na epiderme 
e de 27% na derme de pele de porco. 

As propriedades antioxidantes da ubiquinona foram bem 
pesquisadas. Em queratinocitos humanos cultivados expostos 
a peroxido de hidrogenio, o aumento prejudicial da atividade 
de fosfotirosinoquinase foi suprimido e a perda de glutationa 
foi prevenida. A ubiquinona a 0,3% tambem suprimiu a redu- 
9 &o de potencial de membrana mitocondrial em fibroblastos 
- induzida por UVA - tanto de doadores j ovens quanto ido- 
sos. Finalmente, a lesao oxidativa induzida por UV no DNA 
em queratinocitos in vitro foi reduzida significativamente com 
ubiquinona. 

Adicionalmente, esta protege contra a degrada^ao de 
colageno induzida por UVA e tanto ela quanto a vitamina E 
suprimem in vitro a produ^ao de colagenase de fibroblastos 
induzida por UVA, desse modo retardando acentuadamente 
a degrada^ao de colageno - por fim, ela tambem suprimiu a 
expressao de colagenase por um periodo mais longo de tempo 
do que a vitamina E. 

A a^ao antioxidante da ubiquinona na pele foi confirmada 
in vitro por emissao de fotons ultrafraca (UPE) sofisticada. Pele 
volar de idoso demonstrou redu^ao de 33% da atividade antio¬ 
xidante quando comparada com pele jovem. Isso foi corrigido 
apos 1 semana de aplica^ao topica, 2 vezes/dia, de ubiquinona 
a 0,3%. Apos irradia^ao UVA, a diminui^ao usual da atividade 
antioxidante foi significativamente corrigida pela aplica^ao 
topica da mesma substancia. A ubiquinona tambem corrige 
sintomas de envelhecimento intrinseco: sua adi^ao aumenta 
niveis de glicosaminoglicano e tambem indices de divisao 
celular em fibroblastos humanos envelhecidos in vitro. 

A eficacia do ubiquinol na reversao do fotoenvelhecimento 
foi pesquisada adicionalmente em um estudo com metade da 
face, controlado por placebo, aplicando creme com ubiquinol 
a 0,3%, 1 vez/dia, durante 6 meses. A analise quantitativa de 
moldes das rugas periorbitais demonstrou redu^ao de 27% da 
profundidade media das mesmas. 

Outra aferi 9 ao clinica do fotoenvelhecimento e o tamanho 
das celulas do estrato corneo. Com a diminui^ao do tempo 
de renova^ao celular na pele envelhecida, os corneocitos 
tornam-se maiores. O tratamento com creme de ubiquinona 
1 vez/dia durante 6 meses diminuiu o tamanho do corneocito, 
o que equivale ao rejuvenescimento de 20 anos. Assim, a ubi¬ 
quinona e um antioxidante eficaz, protetor da matriz dermica 
contra envelhecimento tanto intrinseco quanto extrinseco, 
fazendo dela um cosmeceutico potencialmente importante. 

Genistema 

A genistema e um cosmeceutico da isoflavona isolada da 
soja. Estudos epidemiologicos recentes correlacionaram dietas 
com alta concentra^ao de soja com a redu^ao da incidencia 
de doen^a cardiovascular, osteoporose e determinados cance- 
res em seres humanos. A genistema ja foi demonstrada, em 
estudos em animais e em pesquisas sobre culturas de celu¬ 
las de cancer in vitro, como anticarcinogenica. A genistema 
ainda mostrou mais incisivamente interromper o crescimento 
e induzir a diferencia^ao de celulas de melanoma maligno in 
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vitro e inibir metastases pulmonares de celulas de melanoma 
maligno in vivo .. 

O mecanismo pelo qual a genisteina atua sobre a carcino- 
genese pode ser o da inibi^ao de proteinoquinases de tirosina 
(TPK), enzimas que fosforilam as proteinas necessarias para 
a regula^ao da divisao e transforma^ao celulares. Na pele de 
camundongos, a genisteina bloqueia a expressao induzida por 
UVB dos foto-oncogenes c-fos e c-fun , que promovem a proli¬ 
ferate celular na oncogenese e retardam as altera^oes apop- 
toticas induzidas por UV. 

Como um antioxidante potente, a genisteina inibe a oxida- 
$ao do DNA induzida por UV e tambem a lesao pelo psora- 
leno mais UVA (PUVA). A genisteina topica (10 |xmol/cm 2 ) 
tambem protege contra lesao aguda e cronica da pele por UV. 
Apos exposi^ao a UVB de camundongos sem pelo Skh:l, a 
genisteina topica bloqueou queimaduras cutaneas agudas e 
inibiu enrugamento cutaneo induzido por UVB. A histolo- 
gia confirmou que a genisteina topica reduz a hiperplasia da 
epiderme e a acantose reativa com atipia nuclear encontra- 
das na fotolesao cronica. Em nivel molecular, a lesao de DNA 
induzida por UV (aferida pelo biomarcador 8-hidroxi-2'- 
desoxiguanosina) foi reduzida. A inibi^ao do eritema agudo 
induzido por UV por meio de genisteina topica (5 |xmol/cm 2 ) 
tambem foi demonstrada em seres humanos. A genisteina 
topica (aplicada 30 min antes da radia^ao UVB) inibiu em uma 
dose de eritema minima (MED) o eritema induzido por UVB. 
A genisteina tambem inibe metaloproteinases que destroem 
colageno e tecido elastico. Assim, a genisteina topica protege a 
pele humana contra fotoagressao. 

Igualmente marcante e o fato de que a genisteina topica 
tambem inibe cancer de pele induzido por UVB. Tanto a inci¬ 
dence quanto a multiplicidade de tumores cutaneos induzidos 
por UVB foram reduzidas em cerca de 90% em camundongos 
tratados com genisteina topica, em compara^ao com controles 
tratados apenas com veiculo. 

Como a genisteina e um fitoestrogeno fraco, deverao ser 
realizadas pesquisas especificamente em homens, se for criado 
um produto cosmeceutico para o consumidor masculino. Em 
estudos epidemiologicos cuja conclusao a respeito dos homens 
ingestores de maior quantidade de soja na dieta e a de que 
eles apresentam menos doen^a cardiovascular, nao ha men- 
$ao de quaisquer efeitos colaterais feminizantes, pois tanto a 
pele masculina quanto a feminina apresentam receptores de 
estrogenos nucleares a e (3 por meio dos quais a liga^ao com 
estrogenos pode regular genes associados de prolifera^ao e 
diferencia^ao. Comparada com o estrogenio, a genisteina tern 
atividade estrogenica apenas minima sobre esses receptores: 
o estradiol tern 700 vezes mais atividade ERa e 45 vezes mais 
atividade ER(3 do que a genisteina. Em mulheres, o aumento 
da sintese de colageno foi aferido apos aplica^ao de estrogeno 
topico; a genisteina topica tambem poderia estimular a sintese 
de colageno, o que compensaria a perda deste pelo envelheci- 
mento intrinseco ou pela destrui^ao decorrente de exposi^ao a 
UV. Por conseguinte, a genisteina pode reduzir o aspecto atro- 
fico “semelhante a crepe” da pele envelhecida nao apenas por 
prevenir a fotoagressao por meio de seu potencial antioxidante 
e da inibi^ao de metaloproteinases, mas tambem por estimular 
diretamente a sintese de colageno. A genisteina topica certa- 
mente mostra possibilidade de ser um cosmeceutico eficaz. 
No entanto, antes de recomendar a genisteina para homens, 
estudos mais aprofundados deverao ser feitos para ponderar 
os beneficios relativos em compara^ao com quaisquer efeitos 
estrogenicos prejudiciais. 


Outros ingredientes cosmeceuticos 
antienvelhecimento futuros 

Existem muitas outras vitaminas, antioxidantes e molecu- 
las naturais sob pesquisa, com o intuito de formular cosme¬ 
ceuticos para proteger contra UV e outros fatores ambientais 
extrinsecos de envelhecimento, alem de reverter a lesao pre- 
viamente estabelecida. Alguns desses ingredientes sao: 

► Acido a-lipoico. O R-acido a-lipoico (aLA) e sintetizado 
nas mitocondrias de vegetais e animais. O aLA natural e 
ligado de modo covalente a proteinas por meio de lisina, de 
modo que apenas uma quantidade minima de aLA livre ganha 
a circula^ao apos a biossintese ou a ingestao de alimento rico 
em aLA. Esta lipoamida e um cofator necessario no ciclo do 
acido citrico, na sintese de acido nucleico e no metabolismo 
de aminoacidos ramificados. Apos suplementa^ao oral, o aLA 
livre e rapidamente metabolizado pelo figado, de modo que 
a meia-vida no sangue apos sua absor^ao e de apenas 30 min 
aproximadamente, limitando-se a quantidade aportada. Niveis 
tissulares altos tern vida curta, ja que a maior parte do aLA 
livre e rapidamente reduzida a acido di-hidrolipoico (DHLA). 
Independentemente de sua disponibilidade transitoria, o aLA 
livre se mostrou terapeutico na hep atop atia autoimune, na 
intoxica^ao por metais pesados e na polineuropatia diabetica. 
Embora normalmente nao seja encontrado em quantidades 
significativas na pele, o aLA pode ser rapidamente absorvido 
por via percutanea ate as camadas dermica e sub cutanea das 
peles murina e humana. A concentra^ao de aLA no estrato 
corneo prediz a penetra^ao e os niveis da substancia na pele 
subjacente. Entretanto, tanto o aLA quanto o DHLA tambem 
podem ser pre-oxidantes, com frequencia formando produ- 
tos mais lesivos do que as formas reativas de oxigenio que 
extinguem. Felizmente, o aLA pode atuar como antioxidante 
contra a atividade pro-oxidante de DHLA. 

Tanto o aLA quanto o DHLA promovem atividade antioxi¬ 
dante direta, por quelarem Fe 2+ , Cu 2+ (aLA) e Cd 2+ (DHLA). 
O DHLA, diferentemente do aLA, e capaz de regenerar os 
antioxidantes endogenos vitaminas E e C, glutationa e ubiqui- 
nol. A regenera^ao desses importantes antioxidantes de mem- 
brana e do citosol confere prote^ao em cascata. Embora o aLA 
seja um potente antioxidante, proporciona pouca ou nenhuma 
prote^ao contra eritema ou lesao celular induzidos por UV, 
conforme aferido com “celulas queimadas pelo sol”. O DHLA 
(mas nao o aLA) pode reparar proteinas lesadas por oxida^ao, 
o que, por sua vez, regula a atividade de moduladores infla- 
matorios como o al-AR Como antioxidantes, tanto o aLA 
quanto o DHLA sao anti-inflamatorios diretos, por anula^ao 
dos antioxidantes secretados por leucocitos e macrofagos em 
locais de inflama^ao. O aLA pode mostrar a$ao de retardar e 
corrigir o envelhecimento tanto intrinseco quanto extrinseco 
da pele e tambem de outros orgaos. 

Sao poucas as evidencias de reversao do fotoenvelheci- 
mento cutaneo. Um estudo realizado em metade da face em 
33 mulheres, com aplica^ao topica 2 vezes/dia de creme de 
acido lipoico a 5% durante 12 semanas, diminuiu a aspereza 
da pele em 51% (conforme medido por profilometria a laser) 
em compara^ao com placebo. A avalia^ao clinica e fotografica 
revelou redu^ao nos lentigos e nas rugas finas. Claramente, o 
aLA topico deve ser mais bem estudado por meio de tecnicas 
quantitativas, a fim de confirmar esses resultados e possibilitar 
produtos cosmeceuticos eficazes. 

► Vitamina B 3 (niacinamida) e sua precursor, a niacina. 

Definitivamente melhoram a pele apos a aplica^ao topica, 
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porque protegem contra lesao UV e suavizam a textura, 
melhorando lesoes vermelhas e manchas escuras, diminuindo 
palidez e “amarelamento”, melhorando linhas finas, rugas e 
elasticidade e hidratando, por diminuir a perda de agua tran- 
sepidermica. Embora a niacinamida e a niacina pare^am ser 
apenas algo em torno de 1/3 a 1/5 tao eficazes quanto o acido 
retinoico, sao mais bem toleradas pela pele, porque provocam 
muito men os efeitos co laterals adversos de irrita^ao e desca- 
ma^ao. 

► Cinetina ou furfuriladenina. Hormonio sintetico do cresci- 
mento vegetal que retarda o envelhecimento em plantas. Em 
um estudo, indicou possibilidade de reversao do envelheci¬ 
mento das celulas cutaneas in vitro. Em experiencia feita, a 
cinetina foi minimamente util na corre^ao de rugas. 

► Silimarina. Mistura de tres flavonoides (primariamente 
silibinina) encontrados no vegetal cardo-de-leite. A silimarina 
e um forte antioxidante. Sua aplica^ao topica proporciona 
inibi^ao bastante intensa da carcinogenese cutanea quimica e 
induzida por UV, com redu^ao de 92% dos tumores cutaneos 
induzidos por UVB em camundongos sem pelo. Sua eficacia 
como tratamento antienvelhecimento ainda nao bem inves- 
tigada. 

► Picnogenol. Antioxidante cosmeceutico botanico deri- 
vado de um extrato da casca do pinus. Trata-se de um liquido 
hidrossoluvel com muitos componentes fenolicos (como a 
catequina) e muitos acidos fenolicos, como os acidos cafeico e 
ferulico. E um potente removedor de radicais livres, podendo 
regenerar o radical da vitamina a sua forma ativa. Alguns estu- 
dos indicam que pode ser eficaz como cosmeceutico antienve¬ 
lhecimento topico. 

► Roma. Potente antioxidante contendo polifenois de tanina 
hidrolisaveis, como acidos elegico e ascorbico e niacina. Esta 
planta inibe bacterias gram-negativas, fungos, parasitos e 
virus. A fotoprote^ao foi documentada em um experimento 
humano com pomegranato administrado tanto por via oral 
quanto topica, simultaneamente. A formula^o topica como 
cosmeceutico para fotoenvelhecimento e promissora, porque 
mostrou inibir a metaloproteinase-I (MMP-I) e estimular a 
slntese de colageno tipo I in vivo. A administra^ao oral em 
13 mulheres em experimento cllnico duplo-cego reduziu 
acentuadamente a queimadura solar e a hiperpigmenta^ao 
induzidas por UVB. 

► Cafeina. Cada vez mais usada como ativo cosmeceutico. 
A cafeina e um potente inibidor de fosfodiesterase quando 
empregada em altas concentrates. Brandner et al. (2006) 
conduziram um estudo duplo-cego controlado por placebo 
sobre os efeitos da cafeina nas perdas de agua transepidermi- 
cas masculina e feminina. Apesar da curta dura^ao do estudo 
(apenas 7 dias), esses autores relataram que a cafeina a 0,5% 
topica melhorou de modo significativo a fun^ao da barreira 
cutanea masculina, mas nao a feminina. Os autores sugerem 
que a cafeina pode interferir com a redu^ao de AMP clclico 
induzida por di-hidrotestosterona, possivelmente explicando 
o efeito dimorfico da mesma quanto ao genero. Sao necessarios 
mais exames antes que se possa afirmar que a cafeina e mais 
benefica para a pele masculina em compara^ao com a femi¬ 
nina. A cafeina topica tambem mostrou reduzir clinicamente 
o eritema induzido por UVB e tambem a aspereza cutanea e 
rugas quando aplicada apos exposi^ao a UVB. Este tratamento 
pos-UV tambem inibiu o numero de subsequentes carcino¬ 
mas escamocelulares em camundongos. Histologicamente, 
a cafeina topica dobrou o numero de queratinocitos apop- 
toticos, desse modo destruindo celulas lesadas por DNA, de 


modo que elas nao podem evoluir ate um cancer de pele. Tal 
mecanismo de reparo de prote^ao apos exposi^ao a UV e dife- 
rente dos mecanismos preventives dos antioxidantes topicos 
discutidos anteriormente. A histologia, a cafeina topica tam¬ 
bem mostrou diminuir a elastose solar quando aplicada apos 
irradia^ao UVB, diminuindo diretamente as rugas do fotoen¬ 
velhecimento. 


Propriedades do vei'culo dos 
cosmeceuticos para a pele masculina 

Um veiculo apropriadamente formulado e critico para 
aportar ingredientes cosmeceuticos ativos de uma maneira 
mais eficaz. O veiculo ideal hidrata a pele, aumenta seu teor de 
agua e proporciona um efeito emoliente. E esteticamente ele¬ 
gante, agradavel aos sentidos, nao irritante e nao comedoge- 
nico. Velculos bem concebidos promovem a entrada de subs- 
tancias aplicadas topicamente no estrato corneo e em camadas 
mais profundas da pele. Portanto, o veiculo ideal acentuara a 
permeabilidade da epiderme, de modo que o ingrediente ativo 
podera exercer sua fun^ao nas estruturas cutaneas-alvo. 

Os homens preferem texturas leves que penetrem ou desa- 
pare^am rapidamente, nao deixando pelicula oleosa sobre a 
pele; tambem preferem sentir que o produto funciona rapi¬ 
damente - dai a importancia de adjuvantes aquecedores ou 
refrescantes. Nao obstante, conforme mencionado antes, a 
composi^ao da maioria dos produtos para cuidados da pele 
para homens nao difere de modo significativo da composi^ao 
dos produtos feitos para mulheres, exceto por uma propor^ao 
mais baixa de substancias gordurosas e fragrancias no sentido 
de notas citricas, de tabaco, de cipreste e maritimas. 

Alguns ingredientes do veiculo podem ter a$oes modifica- 
doras da pele per se, particularmente por alterar propriedades 
do estrato corneo ou modular a fisiologia das celulas epider- 
micas em um meio mais ou menos hidratado. Isso refor^a a 
necessidade da condu<;ao de estudos controlados por placebo, 
antes de se afirmar que qualquer “ingrediente ativo” particular 
tern propriedades cosmeceuticas. 

■ Umectantes 

Geis, locoes e espumas hidroalcoolicos/hidroglicolicos sao 
preferiveis a cremes nos produtos masculinos. Eles sao refres¬ 
cantes (devido a evapora^ao de compostos volateis), deixando 
uma pelicula do umectante coadministrado, como glicerol, 
sorbitol, hexanediol ou glicol capriolil. Geis-cremes, compos¬ 
tos de oleos vegetais liquidos ou esteres graxos sinteticos em 
quantidades muito pequenas com um emulsificante, torna- 
ram-se muito populares. Os homens preferem produtos sem 
brilho; assim sendo, os produtos marcados como matificantes 
podem absorver o sebo, prevenindo reflexao excessiva da luz 
sobre a superficie cutanea. 

Os ingredientes matificantes incluem argila, dimeticona, 
amido, poliamida-12, amido de batata ou de milho, ciclodex- 
trina, oxido de titanio e elastomeros de silicone, todos usados 
comumente. As formulates geralmente associam diversos 
umectantes, incluindo quase sempre glicerina ou sorbitol, 
associados a ceramidas ou acidos graxos poli-insaturados 
(PUFA) presentes em muitos oleos vegetais. A Tabela 63.7 




63 | Pele Masculina 


611 


Tabela63.7 j 

Umectantes comuns presentes em cosmeceuticos 
para homens. 

Sorbitol 

Aminoacidos 

Ceramidas 

Acido lactico 

a-Hidroxiacidos 

Acidos graxos poli-insaturados 

Lactato de sodio 

Colageno 

Colesterol 

Lactato de amonia 

Acido hialuronico 

Quito sana 

Pirrolidona carboxilato Gel de babosa 

Extrato da raiz de Imperata cylindrical 


relaciona diferentes ingredientes hidratantes presentes em 
cosmeceuticos para homens. 

As chamadas “locoes protetoras”, produtos que respeitam 
as propriedades hidrolipidicas cutaneas, sao usadas cada vez 
mais. 

■ Produtos de limpeza 

Os produtos de higiene tem por inten^ao limpar e manter 
a pele em bom estado. Embora, em geral, nao sejam consi- 
derados cosmeceuticos, ha um numero crescente de produ¬ 
tos que afirmam beneficios biologicos associados a agentes de 
limpeza, como xampus “antiqueda de cabelo” ou formulates 
antiacne. 

Obviamente esses produtos nao estao restritos aos homens, 
porem algumas exposi^oes ocupacionais sao mais prevalentes 
entre homens, podendo tornar a higiene mais dificil e deman- 
dar agentes de limpeza esperificos. Alem disso, o suor e as 
sechoes sebaceas sao mais intensos no homem, refor^ando 
a necessidade de se removerem de modo eficiente substancias 
gordurosas e odores. Esses produtos estiveram limitados, por 
muito tempo, a alguns agentes de limpeza simples, porem a 
variedade dos produtos de cuidados pessoais expandiu-se nos 
ultimos anos, junto com a dos produtos femininos, incluindo 
o aparecimento de geis e esfoliantes de limpeza para homens 

- estes novos produtos tem como alvo, inclusive, diferentes 
partes do corpo. 

Os agentes de limpeza usados pelos homens sao de tres 
tipos - saboes, gel de banho e detergentes sinteticos ( syndets ). 
Os homens preferem produtos do tipo “2 em 1”, como os usa¬ 
dos para o corpo e o cabelo, pois simplificam seu uso. Esses 
produtos sao formulados com bases delicadas de lavagem ou 
derivadas de vegetais. Alguns contem ingredientes antibacte- 
rianos (triclosana, clorexidina) e suavizantes ou antirressecan- 
tes (alantoina, Aloe vera, alca^uz). 

Saboes 

Os saboes verdadeiros sao feitos de gorduras animal ( sebo 
significa gordura de bovinos e ovinos) e vegetal (caro^o e folha 
de palmeira, palma, oliveira) associadas a uma forte base alca- 
lina, como soda ou potassa. Os saboes se precipitam em dgua 
pesada (agua muito rica em minerais). 

Alguns homens preferem usar sabao por motivos pessoais 

- lembran^as do servi^o militar no caso dos mais idosos, pro- 
cura de melhor limpeza com um produto que eles percebem 
como cru e natural ou ausencia de fragrancia que eles possam 
considerar feminina demais. Alguns adolescentes com acne 
acreditam que eles desengorduram melhor a pele. 

Os saboes ressecam e irritam por natureza, e se a pessoa 
quiser continuar usando-os, e aconselhavel preferir saboes 
denominados “surgras” ou “enriquecidos com oleo”, mesmo 
para peles oleosas. 


Alguns homens sao atraidos por artigos organicos, como 
o sabao de Aleppo, um produto antigo da Asia Menor, fabri- 
cado com materia-prima disponivel localmente - azeite de 
oliva, oleo de Laurus nobilis (“molho de loureiro”) ou man- 
teiga de loureiro. Cinzas de funcho mantimo, um vegetal 
marinho contendo cloreto de sodio cuja combustao propor- 
ciona carbonato de sodio, sao necessarias para sua saponi- 
fica^ao. O sabao de Aleppo tem uma vantagem verdadeira 
sobre o sabao comum - a presen^a do oleo de funcho, rico 
em vitaminas A e C e contendo acidos laurico, palmitico, 
oleico e linoleico. E tambem suavizante, cicatrizante, antis- 
septico e hidratante. 

Syndets 

Os syndets assemelham-se a saboes e utilizam-se como tal, 
porem sao fabricados a partir de detergentes sinteticos criados 
pelos norte-americanos durante a Segunda Guerra Mundial, 
a fim de serem usados em lavagem com agua do mar. Sao 
encontrados nas formas solida (barra) ou liquida. 

Os syndets solidos (tambem denominados cakes dermato- 
logicos) nao se precipitam em agua pesada. Por serem alca- 
linos demais, seu pH torna-se mais bem ajustado ao pH da 
pele, diminuindo o potencial de irrita^ao. Sao bons agentes de 
limpeza, porem, as vezes, o enxaguar e dificil, o que incomoda 
homens impacientes. 

Podem ser preparados das seguintes formas: (a) ricos em 
oleos, para pele seca e sensivel; (b) contendo antissepticos e 
enxofre (para acne); (c) preparados com acidos salidlico, lac- 
tico, tartarico e organicos, para induzir esfolia^ao branda, com 
pH em geral variando entre 4 e 6. 

Os syndets liquidos (“saboes liquidos”), em sua maioria, 
nao contem sabao, no senso estrito, e sim surfactantes sinte¬ 
ticos; tem tambem tensoativos anionicos e anfotericos, muito 
semelhantes aqueles empregados na formula^ao de xampus ou 
estabilizadores de espuma ricos em oleo. 

Agentes de limpeza para banho 

Os geis para banho sao os produtos de higiene mais pro- 
eminentes para homens. Sua a^ao diferenciadora consiste 
em permitir um duplo uso, ou seja, tanto para a pele quanto 
para o cabelo, sob a alcunha “2 em 1 ” Alguns geis para banho 
antibacterianos estao recomendados apenas para a face, par- 
ticularmente adequados para a pele propens a a acne. 

■ Produtos para barbear 

Conforme enfatizado anteriormente, o barbear e a preocu- 
pa^ao de higiene diaria essencial para homens, que dedicam 
quase 6 meses de sua vida a tal tarefa. Noventa e cinco por 
cento dos homens se barbeiam e mais de 60% usam o barbea- 
dor. Podemos predizer com facilidade a importancia dos vei- 
culos na promo^ao do barbear seguro e eficaz, apos perceber 
que um barbear perfeito exige 60 passagens da lamina para 
30.000 pelos. 

Formigamento, retesamento e vermelhidao sao as incon- 
veniencias usuais de barbear-se: produtos inadequados, per- 
fumados e com grande teor alcoolico facilmente amplificam 
esses efeitos colaterais. Tambem o ritual pre-barbear - facilitar 
o barbear amolecendo o pelo com uma toalha umedecida em 
agua quente - atualmente cedeu lugar a lavagem muito rapida 
com agua morna. 

Muitos produtores de cosmeticos perceberam que a manu- 
ten^ao do pH fisiologico da pele humana e a reposi^ao da peli- 
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cula hidrolipidica previnem a inflama^o do foliculo piloso. 
Adjuvantes tipicos incluem umectantes e substancias anti-in- 
flamatorias, como Aloe vera, beldroega, alantoina, glicerrizina, 
a-bisabolol. 

Por conseguinte, o veiculo de barbear deve satisfazer as 
fun^oes abaixo: 

■ Amolecer e umedecer o pelo 

■ Prevenir irrita^ao e proteger a pele do barbeador 

■ Reduzir destrui^ao da pelicula hidrolipidica 

■ Manter o pH natural da pele. 

Em resumo, os produtos para barbear evoluiram na 
forma, no aspecto e na composi^ao, mas seus objetivos con- 
tinuam os mesmos. Devem ser eficazes, porem brandos, 
e nao podem estar as so dados a efeitos colaterais. A area 
da barba deve adquirir uma textura hidratada, mas nao 
oleosa, proporcionando uma sensa<;ao de frescor antes e 
apos o barbear. A maioria dos homens prefere espumas ou 
geis-cremes, e apenas uma minoria de nostalgicos ainda usa 
sabonete e pincel de barbear. A formula^ao dos produtos em 
geral tern por base surfactantes, com uma rica espuma para 
guiar a lamina. 

Creme de barbear formadorde espuma 

As espumas de barbear sao saboes brandos, dispersoes de 
40 a 60% de sabao de sodio e potassio em uma mistura de agua 
e glicerina. Em geral, seu aspecto e perolado, devido a cristali- 
za<;ao dos estearatos de sodio e de potassio. 

Os cremes de barbear formadores de espuma sao aplicados 
na pele umida em uma camada espessa. A espuma, por sua 
vez, e produzida pela fric^ao de um pincel circular embebido 
em agua. Na presen^a de agua, sao muito alcalinos (pH 10) e 
devem ser enxaguados por completo para evitar irrita^ao. Sao 
empregados cada vez menos. 

Espuma de barbear 

As espumas de barbear sao emulsoes de oleo em agua, 
apresentadas como aerossois. A espuma e produzida na saida 
da valvula por meio da evapora^ao do propelente. Essas 
espumas tern por base estearato, trietanolamina palmitato e 
miristato, que sao saboes brandos formadores de pequenas 
bolhas, capazes de se decompor na presen^a de agua, pro¬ 
porcionando um pH de 8, muito mais baixo do que o dos 
cremes de barbear. 

Essas espumas sao usadas sem pincel, assegurando seu 
sucesso. De fato, sao os produtos que melhor formam espuma 
atualmente a venda. 

Gel de barbear 

O gel de barbear em geral vem na forma de aerossol. A 
espuma nao e gerada na saida da valvula, e sim formada pelo 
massageamento do produto sobre a pele. Sua composi^ao e 
muito semelhante a das espumas de barbear, ja que sao saboes 
de trietanolamina, embora associados a uma alta propor<;ao de 
agentes formadores de gel. 

As espumas de aerossol tern o principal empecilho de 
serem volumosas, mas, apesar disso, sao muito apreciadas 
pelos homens, por serem faceis de usar e conterem umectan¬ 
tes eficazes. 

Os produtos nao formadores de espuma tern poucos adep- 
tos, os quais nao encontraram outro veiculo conveniente - seja 
porque consideram as espumas muito finas, muito compactas, 
muito irritantes ou perfumadas demais. 


Oleos de barbear 

Eles tern seus usuarios, especialmente viajantes e homens 
de negocios. Os oleos de barbear sao misturas de oleos vege- 
tais e extratos vegetais oleosos, sendo produzidos para ama- 
ciar o pelo e facilitar o deslizar da lamina. Com frequencia sao 
aromatizados com oleos essenciais e alguns sao antissepticos 
(lavanda, cedro, alecrim, hortela etc.). A adi^ao de um surfac- 
tante facilita a remo^ao pela agua durante o enxague. Eles pre¬ 
vinem a pele contra ressecamento e proporcionam conforto 
imediato devido aos acidos graxos que contem, porem sua 
oleosidade nem sempre e apreciada por to dos. 

Raramente microrganismos crescem dentro do oleo de bar¬ 
bear, por causa das propriedades antibacterianas de seus lipi- 
dios. Nao ha necessidade de se acrescentarem conservantes, 
especialmente se a embalagem limita o contato do conteudo 
com as maos do usuario. Ha relatos de alergia contra oleos 
essenciais. 

Os oleos/geis sao misturas de oleos com detergentes surfac¬ 
tantes. Sao transparentes e espessos na saida do tubo ou da val¬ 
vula. A emulsifica^o com agua origina um creme com maior 
ou menor teor de gordura. 

■ Produtos pos-barba 

Apos a agressao do barbear, da-se prioridade para a cicatri- 
za^ao por meio do restabelecimento da pelicula hidrolipidica. 
Os pos-barba suavizam e hidratam a pele; existem diversas 
formas: balsamo, oleos secos, cremes e emulsoes leves. Bons 
pos-barba hidratam a pele sem deixa-la gordurosa. Aliviam 
a irrita^ao, criando uma sensa^ao de frescor e bem-estar. De 
modo ideal, devem apresentar propriedades hemostaticas, 
reduzindo o tempo de sangramento decorrente de pequenos 
cortes e tambem promovendo cicatriza^ao mais rapida. 

As formulas de pos-barba contem os mesmos produtos 
anti-inflamatorios e antibacterianos presentes em produtos de 
barbear (irgasan, triclosana, extrato de alca^uz e beldroega) 
com hidratantes adicionais e agentes reestruturadores, como 
glicerina, acido hialuronico, acidos graxos essenciais, poliois e 
extratos vegetais (oleo de cartamo, Centella asiatica , calendula, 
gengibre etc.). 

Sua textura em geral e leve. Alguns produtos sao feitos com 
geis alcoolicos ou cremes anfotericos - mais propriamente, 
locoes tonificantes perfumadas, com ou sem alcool, geral- 
mente encontradas nas prateleiras de produtos masculinos. 

Os pos-barba tambem sao us ados por aqueles que preferem 
o barbeador eletrico (cerca de 30% dos homens). 

Locoes hidroalcoolicas 

Pos-barba alcoolicos ainda sao os principal produtos em 
todos os canais de distribui^ao - por causa dos prec^os razoa- 
veis e da variedade de fragrancias. Os homens em geral esco- 
lhem esses produtos com base no aroma. 

A composi^ao das locoes hidroalcoolicas e simples, embora 
a lista de ingredientes em geral seja longa, ja que o aroma, que 
pode derivar de muitos ingredientes, exige listagem obrigato- 
ria. O teor alcoolico varia de 40 a 70%. Alcool e outros antis¬ 
septicos asseguram a conserva^o do produto, mas podem 
causar formigamento ou queima^ao. Alguns produtos contem 
filtro solar, hidratante, adstringente e agentes cicatrizantes. 

Essas lo 9 oes sao essencialmente as mesmas, independente- 
mente do canal de distribui^ao. Apenas o odor difere significa- 
tivamente nas marcas mais refinadas e seletivas. 
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Lopes de gel 

Estas sao locoes alcoolicas com teor alcoolico maximo de 
ate 10%. As locoes de gel sao espessadas com agentes forma- 
dores de gel anti-irr it antes, naturais ou sinteticos. 

Bastoes pos-barba 

Os bastoes pos-barba sao produzidos a partir de estearato 
de sodio, contendo altas proposes de alcool ou propilenogli- 
col. Sao semelhantes aos bastoes desodorantes. 

Bastoes hemostaticos 

Os bastoes hemostaticos sao produzidos para interromper 
o sangramento das feridas induzidas pelo barbear. Sao comer- 
cializados como bloco ou como lapis/bastoes de amonia antis- 
sangramento. 

A pedra-ume (sulfato de potassio aluminio) vem na forma 
de pequenos cones ou bastoes envolvidos em um papel espe¬ 
cial. E usada pura, por meio de fric^ao leve sobre a pele. O 
alume presente na pedra e um adstringente poderoso. Contrai 
os poros da pele e atua sobre terminates nervosas, reduzindo 
a sensa^ao de irrita^ao, sendo tambem usado como desodo- 
rante. Os cristais de alume de amonio frequentemente sao 
sinteticos, mas tambem podem ser encontrados na natureza. 
Todos esses produtos apresentam um pH muito baixo, perto 
de 3, e podem causar ressecamento e irrita^ao da pele. 

■ Esfregagao e agentes esfoliantes 

Os homens adotaram o esfregar da face e do corpo, pois 
consideram-no um habito muito masculino. Portanto, os pro¬ 
dutos esfoliantes atendem bem a este desejo; formulados com 
agentes de limpeza, contem microesferas naturais ou sinteticas 
em numero e tamanho variaveis, tendo por inten^ao propor- 
cionar limpeza profunda e nivel maior de esfolia^ao. Com fre- 
quencia, os produtos sao para o rosto, com o uso simples e 
rapido, facilitando inclusive a libera^ao de pelos encravados. 
Ao usar esses esfoliantes abrasivos, deve-se ter cuidado para 
nao deixar particulas entrarem no olho, ja que podem provo- 
car abrasao da cornea. 

Os esfoliantes podem ser encontrados em forma de geis, 
geis-cremes, geis para banho, espumas ou cremes. As parti¬ 
culas naturais derivam de sementes de muitas frutas, graos de 
cascas de nozes e sandalo. Esfoliantes sinteticos incluem pero- 
las de polietileno ou propileno - pequenas perolas sao reco- 
mendadas para a face e as maiores para o corpo. A Tabela 63.8 
relaciona os “ingredientes ativos” comumente utilizados na 
esfolia^ao mecanica. 

Os produtos para esfolia^ao quimica atuam como agentes de 
micropeeling , porem tern a desvantagem de irritar a pele quando a 
aplica^ao e muito frequente. As concentrates variam e, em geral, 
nao devem exceder 5%, embora muitas vezes nao haja numero 
na formula^ao. Os produtos que almejam o status cosmeceutico 
tendem a ser comercializados em concentrates mais fortes. Os 
principals ingredientes sao queratoliticos (acido glicolico, acido 
salicilico, acidos de frutas) ou enzimas derivadas de extratos vege- 
tais (extrato de mamao papaia, extrato de figueira-da-india etc.). 


Ingredientes comuns presentes nos produtos para 
esfoliagao masculina. 

P 6 de semente de damasco, pessego, maga 

Microcristais de carbonato de calcio 

Po da casca do grao de arroz 

Microcristais de oxido de aluminio 

Po de sandalo 

Po de perolas 

Po de amendoa, noz, coco 

Po de marmore 

Perolas decerade jojoba 

Cristais de doreto de sodio (esfoliante de sal) 

Perolas de polietileno 



espessantes, antissepticos (mais comumente o triclosana). Os 
aerossois tambem contem propelentes (propano ou butano) e 
lubrificantes adicionais, para evitar entupimento das valvulas 
pelos sais de aluminio. 

■ Produtos para o cabelo 

A composi^ao do veiculo para xampu masculino nao difere 
muito do feminino. Em geral concentram-se no conceito “2 
em 1”- “xampu/condicionador”, mas tambem “cabelo/corpo” 
Os produtos sao formulados com surfactantes suaves, tendo 
em vista o uso diario frequente e minimizando a irritato. Sao 
suficientemente fluidos para serem espalhados pelo corpo. 

Spray , mascara e pomadas para o cabelo para homens sao 
adaptados para cabelo curto e, em geral, sao bem apreciados 
pelos consumidores. 

Os produtos com o objetivo de aportar ingredientes ati¬ 
vos para alopecia (minoxidil etc.) podem ser compostos com 
o uso de solutes volateis (p. ex., alcool em propilenoglicol), 
prevenindo que o produto escorra sobre a face. As espumas 
tambem se tornaram bastante populares. Alem de facilitarem 
a aplicato, promovem inclusive efeito imediato de firmeza/ 
acrescimo de volume ao cabelo, o que transmite a impressao 
de que o produto tern a^ao rapida. 

■ Umectantes corporais 

Os hidratantes corporais sao o tipo mais bem aceito de 
produtos pelos homens, especialmente quando envelhecem. 
De fato, com o envelhecimento, a pele torna-se cada vez mais 
ressecada, provocando desconforto devido a prurido e des- 
camato, que exigem tratamento. Os leites corporais classi- 
cos sao bastante eficazes, conferindo resultados muito bons. 
Entretanto, o homem mais refinado preferira as “formulas 
premium” de marca conhecida com distribuito seletiva (nao 
vendidas no varejo). Os ingredientes ativos sao os mesmos dos 
relacionados para a face. 


^ Acondidonamento e estrategias 
de comerdalizagao de 
cosmeceuticos masculinos 


■ Desodorante e antiperspirante 

Os homens em geral aderem a eficacia desses produtos. Os 
produtos para homens sao basicamente os mesmos para as 
mulheres, diferindo apenas na fragrancia. Seu veiculo inclui 
agua, alcool ou propilenoglicol, esteres graxos sinteticos, 


"A propaganda e uma for$a amoral como a eletricidade, que nao apenas ilu- 
mina f mas tambem eietrocuta. Seu valor para a civilizatfo depende do modo 
comoeempregada" J. Walter Thompson 

Compreender a demanda e o comportamento de consumo 
e um aspecto essencial do negocio orientado pelos servig;os. 
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Decidimos nos concentrar nas necessidades fisiologicas e 
anatomicas ao abordar cosmeceuticos para homens, partindo 
de hipoteses clinicas, ou seja, tentando proporcionar trata- 
mentos eficazes com base em fatores biologicamente rele- 
vantes. Nao obstante, considerando as diferen^as de genero 
na estrutura da pele, a bioquimica e a funcionalidade devem 
ser exploradas sob um ponto de vista puramente cientifico; 
a necessidade imperativa para homens usarem produtos cos¬ 
meceuticos especificos e predominantemente um fenomeno 
social. 

Aceita-se em geral que ate a decada de 1970, a demanda para 
produtos cosmeticos masculinos era quase nenhuma, ja que 
nem os homens nem o mercado estavam prontos para absor- 
ver a inova^ao. A industria dos cuidados com a pele aumen- 
tou o desenvolvimento e a diversifica^ao de produtos, tendo o 
homem como alvo durante a decada de 1980, com foco espe¬ 
cial nas rotinas do barbear. A prolifera<;ao das revistas de saude 
e estilo para homens na decada de 1990 aumentou a possibi- 
lidade de se orientar e ativar as formas sociais necessarias para 
o consumo de massa de produtos especificamente masculi¬ 
nos. Estima-se que o uso de hidratante facial masculino tenha 
aumentado em cinco vezes entre 1990 e 2001, alcamjando um 
aumento de 21% nesse ano. Espera-se que um em cada dois 
homens venha a usar um hidratante facial ate 2015. A aceita- 
£ao de cosmeceuticos provavelmente seguira a mesma curva, 
ou talvez ate mesmo seja mais atraente, se os ingredientes 
ativos forem associados a filtros solares, ja que antioxidantes 
estao sendo percebidos cada vez mais nao apenas como cos¬ 
meticos, mas tambem como produtos clinicamente uteis para 
diminuir o cancer de pele, uma questao relevante em homens 
mais velhos. 

De 2002 a 2008, o mercado de produtos masculinos para a 
pele cresceu 42% (na Europa Ocidental, 40%; na Asia, 19% e 
nos EUA, 14%). Enquanto na Turquia o sabao e praticamente 
o unico produto de cuidados cutaneos us ado por homens, 
dados mostram que, na China, 75% dos homens usam um 
hidrante diariamente (comparados com 20% na Europa). 

E provavel que os beneficios percebidos ocasionalmente 
sejam a melhor explica^ao para o aumento da demanda de 
cosmeceuticos por homens mais jovens. Uma pesquisa reali- 
zada em junho de 2010 por revistas leigas norte-americanas, 
com 1.000 homens e 1.000 mulheres, revelou que a diferen^a 
no tempo distendido para se aprontar no banheiro e de apenas 
7 min entre os dois generos. Tambem relatou que os homens 
usavam em media 11 produtos, 5 a menos do que as mulheres. 
Alem disso, 72% dos homens concordaram com a assertiva: 
‘sentiam-se mais pressionados sobre os cuidados com a apa- 
rencia do que 10 anos atras” 

Durante a ultima decada, a metrossexualidade ganhou 
simpatia entre os j ovens dos centros urbanos. Para definir 
metrossexual, descrevemos um homem com forte senso este- 
tico, desejoso de despender tempo e dinheiro significativos 
para melhorar sua aparencia. O metrossexual em geral nao 
se importa se os produtos sao comercializados para mulhe¬ 
res, pois seu maior interesse consiste em ter bom aspecto, 
empregando produtos percebidos como eficazes, sejam quais 
forem. O mercado objetiva esse grupo em especial, porque, 
com a influencia das revistas, seu comportamento de compra 
acompanha as novas propostas. Ele e evolucionario sem um 
complexo de masculinidade. 

Nao obstante, a maioria dos homens de hoje considera o 
termo metrossexual ofensivo e antiquado. Sentem-se confor- 
taveis com a pratica de tratar da pele, considerando isso como 


uma tarefa necessaria, que nao desafia sua masculinidade. A 
defini^ao em voga do homem ocidental moderno e uberse- 
xual O iibersexual e varonil, porem sensivel aos outros, tendo 
desenvolvido um determinado estilo de vida. O termo define 
os “novos” maridos e “novos” pais, sofisticados e hedonisticos. 
Os ubersexuais sao tentados pelos produtos especificos para 
uma atividade em particular, em geral o esporte. Demandam 
tambem cosmeceuticos especialmente fabricados para a pele 
masculina. 

Um terceiro estereotipo de consumidor masculino de pro¬ 
dutos cosmeticos e o retrossexual. Ele e o oposto do metrosse¬ 
xual, muito tradicional, ultramasculino. Os retrossexuais sao 
mais bem representados pelo homem que se aproxima da apo- 
sentadoria, o qual quer cuidar de sua aparencia para eficiencia 
dos negocios. Ele prefere marcas tradicionais, mais ou menos 
limitadas ao barbear e a higiene. Alem disso, ate recentemente, 
a atividade sexual de homens mais velhos frequentemente era 
limitada por fatores organicos, mas, com o recente advento de 
farmacos como o Viagra® para a disfun^ao sexual, aumentou 
a competi^ao sexual entre homens mais velhos e mais novos. 
Isso pode induzir a altera<; 6 es em habitos de consumo dos 
retrossexuais. 

Independentemente da classifica^ao anterior, os homens 
homossexuais sao consumidores vorazes de produtos que 
prometem melhora estetica, mas nao estao necessariamente 
interessados no mesmo estilo de vida de homens heterosse- 
xuais (p. ex., praticar esporte). As estrategias de comercializa- 
£ao cujo alvo sao nichos especificos precisam considerar suas 
idiossincrasias, a fim de comunicar-se com eles de mo do bem- 
sucedido. 

Conforme observado, todos os grupos citados sao alvos 
faceis para produtos cosmeceuticos. No entanto, os homens 
em geral sao propensos a comprar um determinado produto 
com base na sua eficacia comprovada por testes objetivos. O 
desafio futuro para a industria dos cuidados com a pele pode 
nao ser mais estimular os homens a usar cosmeceuticos; em 
vez disso, parece dificil assegurar que tais produtos especifi¬ 
camente com foco na pele masculina de fato dedicam-se as 
especificidades biossociais do homem. 

A oferta de dermocosmeticos aumenta de modo signifi¬ 
cative. No mercado competitive, compreender os desejos do 
consumidor e uma exigencia para assegurar o sucesso das ven- 
das. Os produtos sao fabricados nao apenas para responder as 
necessidades da pele do homem especificamente, mas tambem 
devem ser tentadores aos instintos masculinos. Tratamentos 
especificos, showrooms especiais, orienta^ao medica indivi¬ 
dual, propaganda constante na midia e distribui^ao de amos- 
tras cuidadosamente planejada permitem que o novo homem 
encontre respostas as suas preocupa^oes crescentes com a 
pele. O desejo de consumir cosmeceuticos tornou-se significa- 
tivamente legitimo. 

As demandas cosmeticas masculinas apontam quatro dire- 
96 es principais: 

■ Expertise: os homens acreditarao que um produto funciona 
quando proporcionar resultados mais rapidos, confirmados 
por pesquisa tecnica. O desempenho e a seguran^a devem 
ser demonstrados por testes. 

■ Escolha de vida natural e bem-estar: parece que os consu¬ 
midores estao sensiveis a no^ao dos beneficios da “saude 
natural” associados ao prazer. Isso explica o sucesso de spas 
e produtos com o rotulo de “organicos”, com base em agen- 
tes marinhos, extratos botanicos e oleos essenciais. 
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■ Esporte: qualquer coisa que possa ser util ou prazerosa 
durante a pratica do esporte favorito, ou apos atividade 
fisica, e valida. Os homens aceitam produtos esportivos 
especificos, mesmo se a forma ou a textura nao lhes parecer 
familiar. Len^os umedecidos,simples e praticos,sao des- 
cartados apos o uso, tornando-se, portanto, cada vez mais 
populares. 

■ Produtos inovadores e ludicos: o uso de produtos de camu- 
flagem pode ser estimulado se sairmos do conceito de 
“maquiagem”, concentrando-nos nos avan^os tecnologicos, 
como a$ao de autobronzeamento - mesmo se um produto 
possuir corante e imediatamente funcionar como base ou 
corretivo. Alem disso, experiences sensoriais positivas e 
ludicas durante a aplica^ao de um produto fortalecem sua 
aceita^ao. 

As abordagens de aplica^ao do produto para homens con- 
centram-se no pragmatismo. Os produtos devem ser simples 
para uso, de a$ao rapida e eficiente. Em geral, os produtos 
devem ser multifuncionais. A fragrancia deve ser discreta e 
nao alterar o odor corporal. 

As estrategias de comercializa^ao mais aceitas sao: 

■ Conceito antifadiga: de fato, 37% dos homens consideram a 
fadiga uma amea^a a pele, em geral associada a queixas de 
palpebras inchadas, olheiras ou bolsas nos olhos. 

■ Promessa de juventude: considerada valida pelos usuarios, 
se apoiada por testes dermatologicos ou testes de percep^ao 
dos consumidores. 

■ Expressao do conceito de “boa aparencia”: conseguir uma 
pele bronzeada e uniforme parece ideal e esta se tornando 
o novo padrao para a beleza masculina. 

■ Versatilidade: produtos de multipla a^ao para a pele, como 
um balsamo pos-barba “5 em 1” (corretivo, antirrugas, 
redutor e brilho, firmador e retesador) ou creme para as 
maos “3 em 1”, com promessa de repara^ao cutanea, com 
a<;oes adicionais “nutritivas” e protetoras. 

■ Dupla a$ao pele/cabelo: em geral, um produto de higiene 
(gel para banho, xampu “2 em 1” ou agente de limpeza em 
gel/creme de barbear) ou de cuidados (antes de barbear e 
antirrugas). 

■ Conceito de regenera^ao celular: bastante tecnico, apoiado 
por testes em cultura de celulas e justificado pela presen^a 
de substancias conhecidas por sua atividade biologica. 

Antigamente, os produtos para os cuidados da pele do 
homem frequentemente eram comprados pelas mulheres. Isso 
tern mudado - os homens cada vez mais compram seus pro- 
prios produtos. Quarenta e nove por cento dos homens com¬ 
pram seus produtos para barbearem-se, conforme a seguinte 
distribui^ao: 42% desodorantes, 39% hidratantes, 36% produ¬ 
tos para o cabelo, 35% xampus e 31% limpadores faciais. 

Atualmente, os rotulos e os comerciais tern por alvo atrair 
diretamente a aten^ao masculina. A inten^ao consiste em con- 
vencer os homens de que o agente cosmeceutico ou veiculo 
dentro da embalagem satisfaz suas necessidades espedficas. 
As estrategias de marketing de um cosmeceutico for man terao 
maior probabilidade de sucesso se associarmos sua comuni- 
ca^ao visual com poder, desempenho e precisao. A embala¬ 
gem deve ser simples, compacta e se diferenciar claramente 
das femininas (frasco sem rolha, clique de abertura, dosagem 
precisa). Todas as pesquisas mostram que os homens querem 
apresenta^oes simples e praticas, nao volumosas, que nao sejam 
exageradamente grandes com rela^ao ao conteudo. Entretanto, 


a escolha da cor da embalagem e contraditoria - preto parece 
antiquado e comum demais, e branco pode conferir uma con- 
di^ao abertamente medica. As matizes metalizadas estiveram 
em voga durante um longo periodo, mas a industria esta sem- 
pre procurando uma embalagem mais original. Marcas de dis- 
tribui^ao mais seletivas e caras atraem designers sofisticados e 
tentam brincar com as tendencias de atrair usuarios do sexo 
masculino. 

Os medicos e os outros profissionais especializados em cui¬ 
dados com a pele tambem desempenham um papel importante 
na adapta^ao dos produtos disponiveis e no desenvolvimento 
de novos, a fim de efetivamente beneficiar os homens. 


► Tendencias futuras dos 
cosmeceuticos para a pele do homem 

O interesse dos homens nos produtos cosmeticos esta cres¬ 
cendo, conforme demonstrado pelo maior numero de cirurgias 
plasticas e no gasto maior com produtos antienvelhecimento. A 
crescente fatia de mercado oferece oportunidades para o desen- 
volvimento de alvos mais especificos para cosmeceuticos, adap- 
tando produtos para grupos etarios e origens etnicas. 

Durante a ultima decada, os cosmeceuticos orais torna- 
ram-se bastante populares entre as mulheres. Em geral, sao uma 
associa^ao entre antioxidantes e substancias botanicas para 
agirem, ou alegadamente prevenirem, caracteristicas cutaneas 
indesejaveis, como celulite, flacidez, fragilidade de cabelos e 
unhas, lesao pelo sol. Contudo, conforme visto anteriormente, 
a pele do homem tende a ser mais vulneravel a radia^ao UV 
e, por isso, o desenvolvimento de misturas de antioxidantes 
orais voltadas para homens parece atraente. Essas formula- 
9oes ja sao usadas comumente por atletas e tambem podem 
ser comercializadas com substancias vegetais com o potencial 
de prevenir adicionalmente o dano pela UV, como Polipodium 
leucotomos (um tipo de samambaia) e carotenoides. Tambem 
podem ser associadas a plantas atualmente aprovadas como 
suplemento alimentar, mostrando suposta atividade na pre- 
ven^ao da alopecia androgenetica ou diminuindo a produ^ao 
excessiva de sebo. 

A reposi^ao hormonal de androgenios e uma pratica cres¬ 
cente entre homens a partir dos 45 anos de idade. Pode ser 
necessaria a adapta^ao dos produtos masculinos para a pele 
sob a exposi^ao hormonal crescente na abordagem desses 
individuos. 

Produtos organicos tambem se tornaram bastante populares. 
Cosmeceuticos rotulados como organicos, em geral, nao contem 
parabenos, nem fragrancia sintetica tampouco ftalatos, feno- 
xietanol, conservantes toxicos, aditivos coloridos, polietelinogli- 
col e derivados do petroleo. Organiza^oes nao governamentais, 
como o Greenpeace, nos movimentos em defesa dos animais, tern 
sido ativos na promo^o de produtos “naturais”, “nao testados 
em animais”. Existe uma demanda crescente para tais produtos, 
independentemente do genero. E importante, contudo, educar a 
populate no sentido de os produtos naturais poderem ser aler- 
genicos, e tambem mais dificeis de serem padronizados, como no 
caso do propolis ou de extratos botanicos. 

As necessidades da pele do homem variam de acordo com 
as caracteristicas etnicas. Compreender tais diferen^as permite 
o desenvolvimento de produtos que tenham por alvo homens 
de grupos etnicos especificos. 
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Produtos topicos que supostamente reduzem gordura loca- 
lizada tambem estao sendo procurados frequentemente por 
homens. Adaptar produtos atualmente vendidos para mulhe- 
res tem potencial significativo de comercializa^ao. Entretanto, 
a eficacia desses produtos ainda e controversa. 

Moleculas derivadas de peptidios ou de nanotecnolo- 
gia sao ingredientes ativos promissores em cosmeceuticos. 
Desenvolver ou adaptar novas moleculas para as necessidades 
dos homens resulta em produtos atraentes e espedficos para o 
novo genero. 


► Condusao 

Compreender as diferen^as organicas e comportamentais 
ligadas ao genero e essencial na abordagem das necessidades 
especificas da pele masculina e na formula^ao de solu^oes ade- 
quadas para as preocupa^oes cosmeticas do homem. Dados 
atuais sugerem que deve ser dada aten^ao especial ao aumento 
da suscetibilidade masculina a fotoagressao, fragilidade da 
epiderme e a altera^oes da unidade pilossebacea induzida por 
androgenio. 

O barbear-se oferece uma oportunidade excelente para a 
aplica^ao de cosmeceuticos em homens; os ativos existentes 
ja usados por mulheres podem ser adaptados para cremes 
de barbear e pos-barba, facilitando o uso. Os produtos que 
comprovadamente modificam a curva do envelhecimento 
podem ser incorporados com facilidade nas rotinas do bar- 
bear-se - o que inclui filtros solares, retinoides e antioxidan- 
tes potentes (p. ex., vitaminas C e E, acido ferulico, selenio e 
polifenois). Estudos tratam das a^oes superiores da cafeina 
na pele masculina com rela^ao a melhora da perda de agua 
transepidermica, em compara^ao com as mulheres. E deseja- 
vel a reprodu^ao desses achados por outros grupos, antes de 
se considerar a cafeina um ingrediente cosmeceutico melhor 
para produtos masculinos. As tendencias de pesquisa suge¬ 
rem outros ingredientes ativos, afirmando evidencias cienti- 
ficas para a especificidade masculina que surgira no futuro 
proximo. 

Para os produtos remanescentes, as distin^oes atuais dos 
femininos em geral limitam-se a textura ou fragrancia do vei- 
culo. Anunciar e acondicionar se tornaram formas essenciais, 
impulsionando a venda dos produtos rotulados como “para 
homens” Avan$os tecnologicos talvez ajudem a mudar este 
cenario - produzindo cosmeceuticos que efetivamente sejam 
superiores quando utilizados por genero especifico. Os clini- 
cos e os profissionais de saude associados estao em uma posi- 
(;ao especialmente boa para ajudar os homens e as mulheres a 
envelhecerem, mas mantendo um aspecto saudavel e atraente. 
Os produtos cosmeceuticos podem ser associados a procedi- 
mentos dermatologicos como peelings , lasers e produtos inje- 
taveis, prolongando se us efeitos. 

A industria dos cuidados com a pele tem uma posi^ao 
unica - as empresas podem criar e comercializar produtos 
que conhecidamente influenciam a estrutura e a fun^ao da 
pele, com pouca regulamenta^ao. O aumento da competi^ao 
e da demanda do consumidor pela eficacia tende a selecionar 
melhores produtos; por outro lado, a cren^a cega na novidade, 
refonjada por campanhas de marketing bem orquestradas, 
somada a conflitos importantes de interesse com origem nos 
formadores de opiniao, fomenta o lan^amento de produtos 
nao superiores a placebo. 


O uso de cosmeceutico e guiado essencialmente pelo desejo 
de melhorar a aparencia pessoal. Cuidar do aspecto de si pro- 
prio, alem de ser uma evolu^ao social, tornou-se um impe¬ 
rative pessoal tanto para homens quanto para mulheres. O 
futuro da cosmeceutica para homens e brilhante e estimulante. 
Os homens tambem tem esperan^a em um pote! 
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► Introdugao 

O envelhecimento e uma consequencia natural da vida 
e um fenomeno dinamico e continuo que se expressa de 
maneira variavel. De acordo com a Organizagao Mundial da 
Saude (OMS), sao consideradas idosas as pessoas com mais de 
65 anos. Este referencial, entretanto, e valido para habitantes 
de paises desenvolvidos, pois, em muitas nagoes em desenvol- 
vimento, considera-se idoso o individuo acima de 60 anos. 

A pesquisa sobre o envelhecimento populacional teve ini- 
cio no fim do seculo 19 em alguns paises da Europa Ocidental, 
espalhou-se pelo resto do Primeiro Mundo no seculo 20 e se 
estendeu, nas ultimas decadas, por varios paises do Terceiro 
Mundo. 

Ao longo da historia, os idosos nunca chegaram a 2 a 3% 
da populagao. Ha aproximadamente 150 anos essa propor- 
gao comegou a subir, representando 15% nos dias de hoje, 
podendo alcangar 30% em 2030 - as estimativas nos EUA 
preveem que esse grupo representara 31% no ano citado. Na 
Europa Ocidental, 46% da populagao tera mais de 60 anos ao 
final do seculo 21. 

Dados da ONU apontam que a populagao mundial com 
mais de 60 anos ira quadruplicar nos proximos 50 anos, che- 
gando aos 2 bilhoes de pessoas. 

Essa mudanga na piramide populacional deve-se a dimi- 
nuigao nas taxas de mortalidade e de natalidade ocorridas ate 
mesmo nos paises mais pobres. 

Existe, assim, um progressive envelhecimento, que, por 
enquanto, e muito mais perceptivel nas economias industria- 
lizadas e com elevada expectativa de vida, embora seja algo 
novo. O que era, no passado, privilegio de poucos passou a ser 
uma experiencia em todo o mundo, proporcionando grandes 
desafios, particularmente no que se refere a viabilidade eco¬ 
nomica dos sistemas governamentais, aos sistemas de saude, 
as mudangas na estrutura familiar e a integragao do idoso no 
desenvolvimento da sociedade. 

Embora o enrugamento cutaneo seja apenas um dos pro¬ 
blem as do processo de envelhecimento, dados estatisticos 
apontam que as queixas dermatologicas representam 80% das 
consultas clinicas nesta faixa etaria e que em, aproximada¬ 
mente, 10% dos casos ela e o motivo principal (Figura 64.1). 


Certamente, essa porcentagem cresce a medida que 
aumenta a faixa dos idosos na popula^ao. Os dados apontam 
uma nova realidade demografica e epidemiologica mundial, o 
que exige mudan^as urgentes na aten<;ao a saude dessa faixa 
etaria com o objetivo de possibilitar ao idoso usufruir a vida de 
maneira plena e mais saudavel possivel. No entanto, viver mais 
e importante, desde que se agregue qualidade e bem-estar. 

A medida que a expectativa de vida aumenta, o idoso busca 
alternativas que melhorem sua aparencia e revertam ou ame- 
nizem os sinais de envelhecimento cutaneo. Para orientar de 
modo eficaz os idosos portadores de doen^as dermatologicas, 
o medico deve estar familiarizado com tais altera^oes clinicas 
e histologicas. 


► Altera $6 es estruturais 
na pele do idoso 

A pele, como qualquer outro orgao, sofre modifica^oes 
com o passar do tempo. Elas ocorrem, de maneira variavel, 
em todas as estruturas, prove can do um fenotipo envelhecido. 
Convem conhecer essas altera^oes estruturais, pois isso, certa¬ 
mente, norteara o diagnostico e a op<;ao terapeutica, evitando 
o uso de produtos que tenham apenas apelo comercial. 

■ Estrato corneo e barreira cutanea 

A fun^ao primaria da epiderme e a produ<;ao de um estrato 
corneo capaz de proteger a pele contra desidrata^ao, mesmo 
em ambientes secos, e contra a invasao de agentes agresso- 
res, funcionando como uma poderosa barreira. O processo 
inicia-se com os queratinocitos da camada basal da epiderme 
migrando para a superficie e que, ao chegar ao estrato corneo, 
perdem o nucleo e se transformam em corneocitos. Estes con- 
tinuam a migrar para cima, ligados entre si pelos corneodes- 
mossomos, produzindo um envoltorio resistente, o que cola- 
bora para a eficiencia na sua fun^ao de barreira mecanica. 

O processo de forma^o da barreira completa-se com o 
desprendimento dos corneocitos apos, aproximadamente, 4 
a 6 semanas, em uma descama^ao quase imperceptivel. Para 


f 

Dermatoses geriatricas 


\ 


j 


Interagao de 
varios fatores 


< 


S Fragilidade cutanea e vascular 
S Menor percepgao sensitiva 
S Alteragao da absorgao de substancias topicas 
S Alteragoes termorreguladoras 
^ Alteragoes glandulares 
S Alteragoes imunologicas 
* Efeito cumulativo da radiagao ultravioleta 
■S Exposigao a carcinogenos quimicos 

Alteragoes cutaneas devido a doengas de outros orgaos 
Exposigao a multiplos farmacos 
S Manifestagoes cutaneas de doengas cronicas 


Alteragoes 
fisiologicas 
da pele 


Figura 64.1 Fatores que contribuem para queixas dermatologicas em idosos. 
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que ela seja adequada, deve haver a degrada^ao dos corneo- 
desmossomos, a qual e feita por enzimas que requerem alta 
concentra^ao de agua. 

Se o estrato corneo estiver seco, tais enzimas nao agem de 
modo adequado e os corneodesmossomos nao sao totalmente 
degradados, havendo acumulo de corneocitos na superficie - 
pelo aspecto clinico, trata-se da chamada xerose cutanea. Em 
geral, os corneocitos localizados na superficie da pele, quando 
hidratada, descamam quase isoladamente e de maneira imper- 
ceptivel Quando o estrato corneo esta seco, os corneocitos 
descamam de maneira incompleta, formando bio cos irregula- 
res de celulas aderidas entre si, formando as escamas. 

Esse turnover do estrato corneo possibilita que ele se 
refa<^a em, aproximadamente, 20 dias no individuo jovem e 
em 30 dias no idoso. O alentecimento do turnover do estrato 
corneo no idoso tambem contribui para o empilhamento dos 
corneocitos, dando a pele uma aparencia grosseira e aspera 
(Figura 64.2). 

O estrato corneo do idoso nao apresenta altera^oes na sua 
espessura, porem e pouco eficaz como barreira. A estrutura e a 
renova<;ao de tal estrato sao responsaveis pela funcionalidade 
da barreira cutanea protetora por toda a vida, prevenindo a 
perda de agua e mantendo a hidrata<;ao da pele em niveis satis- 
fatorios, alem de impedir a entrada de materiais exogenos. 

Na pele do idoso, a prolifera^ao epidermica e a descama^ao 
do estrato corneo sao menores, fazendo com que sua espes¬ 
sura seja maior, com compacta^o dos corneocitos. Em res- 
posta a esse processo, sao usados hidroxiacidos e retinoides 


para acelerar o turnover celular, promovendo mais maciez e 
melhor resposta a procedimentos cosmeticos. 

Substancias lipidicas, produzidas pelos queratinocitos da 
epiderme, ocupam o espa^o intercelular do estrato corneo, for¬ 
mando a matriz extracelular. Sao, principalmente, ceramidas, 
acidos graxos livres e colesterol que invadem o espa^o interce¬ 
lular, os quais tern a importante fun^ao de limitar a perda de 
agua e eletrolitos. Os corneocitos ficam embebidos em uma 
matriz rica em lipidios e o envoltorio cornificado dos corneo¬ 
citos colabora para originar a camada bilamelar de lipidios. 

No idoso, a camada lipidica bilamelar esta alterada e modi- 
fica^oes na fun^ao das glandulas sudoriparas, sebaceas asso- 
ciadas as altera^oes hormonais, doen<;as sistemicas, farmacos 
e habitos inadequados contribuem para a perda hidrica e a 
xerose. A quantidade de lipidios do estrato corneo, particular- 
mente de trigliceridios, e menor devido a redu^ao da secre^ao 
sebacea nesta faixa etaria. A sintese de ceramidas tambem e 
menor, prejudicando mais a fun^ao de barreira dele. 

Alem de a camada lipidica ajudar na hidrata^ao, existem 
pequenos compostos soluveis em agua chamados fatores de 
hidrata^ao natural (FHN), os quais sao responsaveis por evitar 
o ressecamento do estrato corneo. Trata-se de compostos de 
aminoacidos (40%), lactatos (12%), acido carboxilico pirroli- 
done (12%), acido urocanico, citrulina, ornitina, ureia (7%), 
glicerol (5%), glucosamina, amonia, calcio, sodio, potassio e 
citratos. Varios desses derivam da hidrolise da proteina fila- 
grina, processo controlado pela quantidade de agua no estrato 
corneo. Os FHN sao hidrossoluveis, podendo ser facilmente 
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Figura 64.2 Representagao esquematica da forma^ao da barreira cutanea. 
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descartados. A camada lipidica ajuda a prevenir essa perda. 
No idoso, ha uma significativa diminui^ao dos componentes 
do FHN, como o lactato, o potassio e o sodio no estrato cor¬ 
neo, favorecendo a xerose. 

Com o avan 90 da idade, a expressao de aquaporina-3 
(AQP-3) se reduz, havendo necessidade de normalizar seu 
metabolismo de produ^ao, a fim de obter um fluxo equilibrado 
de agua da derme para a epiderme. Assim, obtem-se uma pele 
hidratada, macia e flexivel. Como se sabe, as aquaporinas sao 
tubulos proteicos, canais celulares transmembranicos res- 
ponsaveis pelo transporte, principalmente, de agua, glicerol e 
ureia, com o objetivo final de hidratar o estrato corneo. 

Conforme vimos, a pele envelhecida tern alentecimento do 
turnover do estrato corneo; menor prolifera^ao epidermica; 
descama^ao anormal com empilhamento dos corneocitos; 
menor quantidade de trigliceridios e ceramidas no estrato 
corneo, alterando a camada bilamelar; diminui^ao dos com¬ 
ponentes do FHN; e diminui^ao da expressao das AQP. Todos 
esses fatores contribuem para que a barreira cutanea no idoso 
nao tenha desempenho eficaz, que a repara^ao da pele seja 
mais lenta e que a pele se mostre seca, rugosa e com descama- 
9 ao mais visfvel (Figura 64.3), 

■ Epiderme 

A espessura da pele em areas fotoprotegidas diminui com a 
idade, porem, naquela com envelhecimento extrinseco, a epi¬ 
derme se torna mais grossa. A epiderme do tronco no adulto 
jovem tern uma espessura de 35 a 50 |xm e a do indivfduo de 
70 anos e de 25 a 40 |xm. 

Entre a terceira e a oitava decadas de vida, o turnover epi- 
dermico diminui 30 a 50% e o uso de esfoliantes, como os alfa- 


hidroxiacidos e os retinoides, pode acelerar esse ciclo celular, 
levando a melhora na aparencia e menor tempo de repara^ao 
da pele pos-lesao. 

O achatamento da jun^ao dermoepidermica, com redu^ao 
dos cones epiteliais, e a altera^ao mais importante que ocorre 
na epiderme com o envelhecimento (Figura 64.2). O numero 
das cristas epidermicas diminui em 50% entre a terceira e a 
nona decadas de vida, reduzindo, consideravelmente, a super- 
ficie de contato dermoepidermica, o que contribui para maior 
fragilidade cutanea, menor aderencia dermoepidermica e defi¬ 
cit na transference de nutrientes entre camadas da epiderme 
e da derme. 

Ha redu^ao do numero e do volume das celulas epidermi¬ 
cas e do numero de camadas celulares. Com isso, a espessura 
da epiderme diminui, fazendo com que as substances aplica- 
das na pele do idoso tenham a penetra^ao e a absor 9 §o poten- 
cializadas, fato que deve ser levado em conta quando se realiza 
um tratamento topico. 

O uso de produtos topicos irritantes ou alergenicos na pele 
fina do idoso pode ser pior. Desse modo, as altera 9 oes epider¬ 
micas, aliadas as modifica 9 oes do estrato corneo ja descritas 
fazem com que a pele do idoso se torne mais suscetfvel a trau¬ 
mas superficial e a forma 9 ao de bolhas em areas de pressao 
(Figura 64.4). 

Na pele do idoso, pode haver atipias celulares em areas 
focais, problema que, aliado a outros, pode contribuir para 
o surgimento de neoplasias cutaneas malignas e lesoes pre- 
cancerosas. 

Entre a terceira e a oitava decadas, o turnover epidermico 
diminui entre 30 e 50%. Assim, o mecanismo de repara 9 ao 
celular fica mais lento no idoso e, com isso, ha um retardo na 
cicatriza 9 ao de feridas (Figura 64.5). 



Figura 64.3 (A) Representa^ao cl mica de xerose nos membros inferiores e (B) xerose no dorso. 
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■ Derme 

A espessura da derme diminui com a idade e essa redu- 
$ao e mais pronunciada no homem. Na maturidade, ela varia 
de 1,0 a 1,2 mm no homem e 0,8 a 1,0 mm na mulher. Com 
70 anos, a espessura e similar em ambos os sexos e oscila de 
0,7 a 0,9 mm. 

Cerca de 20% da espessura da derme desaparece quando 
o individuo chega aos 65 anos. Os fibroblastos diminuem em 
numero e tamanho e os feixes colagenos estao menos com- 
pactados com a idade. Altera^oes na produ^ao de colageno e 
o desenvolvimento de fibras elasticas fragmentadas caracteri- 
zam a pele envelhecida. No idoso, o colageno caracteriza-se 
por fibras espessas, desorganizadas, com menor sintese de 
colageno pelos fibroblastos e bast ante perda de colageno do 
tipo I. 

O colageno do tipo IV, que compoe a jun<;ao dermoepi- 
dermica, tern importante papel na estabilidade mecanica da 
pele. Ele se encontra significativamente reduzido na base das 
rugas. 

Provavelmente, a estabilidade mecanica alterada da jun^ao 
dermoepidermica contribuiria para a forma^ao das rugas. O 
colageno do tipo VII, constituinte das fibrilas ancorantes, tam- 
bem e menor na base das rugas. 

As fibras elasticas tornam-se mais grossas e fragmentadas 
e essas altera^oes morfologicas estendem-se profundamente 
na derme. Ha certo grau de desintegra^ao dessas fibras, e a 
mudan<;a da organiza^ao delas da lugar a elasticidade e a resis- 
tencia da pele deficientes, com o passar da idade, assim como 
o surgimento de rugas permanentes. 

Na pele fotoenvelhecida, os fibroblastos sao numerosos, 
alongados, hiperplasicos, colapsados e circundados por infil- 
trado inflamatorio. Alem disso, em areas muito expostas ao 
sol, ocorre franca degenera^ao das fibras elasticas - por isso a 


denomina^ao heliodermatite. Histologicamente, nestas regioes, 
a derme papilar encontra-se totalmente alterada; a estrutura 
fibrilar, deformada; e o tecido conectivo, arranjado em feixes 
irregulares e mais basofilico. 

A quantidade de elastina na pele diminui com a idade. Com 
intenso dano actinico, o conteudo de elastina aumenta, porem, 
esse acumulo e anormal e parece se dar em areas previamente 
preenchidas por colageno. Essa altera^ao e conhecida como 
degenera^ao elastotica ou elastose solar, a qual se caracteriza 
clinicamente por uma pele com rugas pronunciadas, mais 
espessa e amarelada (Figura 64.6). 

Em areas moderadamente fotoexpostas, o teor de elastina 
nao se altera de maneira significativa, provavelmente pela 
menor quantidade de elastina, pelo envelhecimento crono- 
logico e pelo aumento do seu conteudo pelo fotoenvelheci- 
mento. Ja a matriz extracelular contem glicosaminoglicanos, 
em particular acido hialuronico, dermatan sulfato e sulfato de 
condroitina. 

Com a idade, ha redu^ao do conteudo dermico de muco- 
polissacaridios, especialmente de proteoglicanos e acido hia¬ 
luronico (AH), o que contribui para o menor turgor cutaneo. 
Estudos comprovaram que, na pele do idoso, diminui o acido 
hialuronico e aumenta o sulfato de condroitina. Isso contri¬ 
bui para uma maior dissocia^ao entre as fibras colagenas e 
elasticas, ja que o acido hialuronico se encontra na periferia 
delas, com seus polos hidrofilico e hidrofobico formando uma 
rede tridimensional organizada e essencial para a estrutura da 
pele. 

O acido hialuronico e um polissacaridio linear de alta 
massa molecular pertencente a familia dos glicosaminoglica¬ 
nos. Compoe-se de unidades dissacaridicas polianionicas de 
acido D-glicuronico (GlcUA) e N-acetilglicosamina (GlcNAc). 
Alem disso, e produzido pelos fibroblastos e queratinocitos e 
esta em todos os tecidos, porem mais de 50% se encontra na 




Figura 64.6 Varios aspectos clmicos da elastose solar. (A) Carcinoma basocelular (seta). 
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pele, especificamente derme e, em menor concentra^ao, na 
epiderme. 

Bastante hidroscopico, o acido hialuronico retem muitas 
moleculas de agua, caracteristica importante na hidrata^ao e 
na manuten^ao das propriedades viscoelasticas e de turgor da 
pele. Pode alcan^ar peso molecular de ate 10 milhoes de daltons 
(Da), no entanto o polissacaridio fisiologicamente ativo tem 
de 100.000 a 1.000.000 Da. Realiza-se sua sintese por meio da 
atividade enzimatica da hialuronana sintetase e da polimerase 
(HAS), proteinas transmembranicas. A HAS-1 e a HAS-2 sin- 
tetizam cadeias mais longas (200.000 a 2.000.000 daltons) e a 
HAS-3, fragmentos mais curtos. 

O fotoenvelhecimento esta associado a altera^oes na expres¬ 
sao do acido hialuronico e das enzimas que o metabolizam. 
Assim, o acido hialuronico epidermico encontra-se bastante 
reduzido na pele envelhecida, particularmente aquela exposta 
ao sol. O uso de corticoides leva a inibi^ao da expressao de 
HAS, o que explica a atrofia ocasionada por eles. 

Sabe-se que as propriedades das moleculas de acido hia¬ 
luronico dependem do seu peso molecular. O turnover desse 
acido e curto e sua degrada^ao ocorre por seis hialuronidases 
diferentes, as quais clivam as cadeias longas. Comandam-se 
varias fun^oes do acido hialuronico pelos receptores de super- 
ficie CD44, uma glicoproteina transmembranica. As principals 
realizadas pelo CD44, demonstradas em estudos em ratos, sao 
a regula^ao na prolifera^ao de queratinocitos e a manuten<;ao 
da homeostase do acido hialuronico. 

Durante a remodela^o da pele, o acido hialuronico de alto 
peso molecular sofre clivagem em fragmentos de menor peso. 
Esses atuam nos receptores de membrana celular CD44, pro- 
vocando a migra^o de celulas endoteliais, a prolifera^ao de 
fibroblastos e queratinocitos e a sintese de acido hialuronico, 
que contribuem para a cicatriza^ao. Ja a radia^ao ultravioleta 
diminui a expressao de CD44 na epiderme, mas sua atua^ao 
no fotoenvelhecimento ainda deve ser mais estudada. 

Em analogia a osteoporose, no idoso ha gradual e signifi- 
cativa perda da fun^ao protetora da pele, resultando em maior 
fragilidade cutanea, que costumava ser chamada apenas de 


purpura senil e, hoje em dia, denominada dermatoporose. A 
dermatoporose e uma condi^ao clinica emergente nos idosos, 
que se inicia em torno dos 60 anos e fica evidente entre 70 e 
90 anos (Figura 64.7). 

Clinicamente, a dermatoporose e classificada em quatro 
etapas: estagio I, caracterizado por atrofia cutanea, lesoes pur- 
puricas e pseudoescaras estelares; estagio 2, com os itens do 
estagio anterior acrescidos de pequenas lacerates esponta- 
neas ou, pelo menos, trauma; estagio 3 , que apresenta multi- 
plas lacerates e retardo na cicatriza^ao (Figura 64.8); e esta- 
gio 4, com grande sangramento entre derme e tecido celular 
subcutaneo (TCSC) ou entre gordura e fascia muscular ocor- 
rendo, principalmente, nos membros inferiores e o qual, de 
inicio, pode se apresentar apenas como eritema intenso seme- 
lhante a erisipela. Pode formar, tambem, um hematoma disse- 
cante, com areas de necrose e morbidade significativa. 

A dermatoporose primaria e o tipo mais comum, resultante 
dos envelhecimentos intrinseco e extrinseco. A secundaria, ou 
iatrogenica, costuma aparecer mais na mulher e esta associada 
ao uso de corticoide topico ou sistemico, anticoagulantes, 
antiagregantes plaquetarios, anti-inflamatorios nao hormo- 
nais, tanaceto, gengibre, vitamina E, Ginkgo biloba , pilula de 
alho e ginseng. 

Sua patogenese envolve a altera^ao da matriz extracelular 
com degrada^ao das fibras colagenas e elasticas por metalo- 
proteinases e redu^ao significativa do acido hialuronico. A 
pele do idoso, com essas altera^oes, se submetida a carga ou 
trauma, mesmo que pequenos, sofre “quebra” das fibras cola¬ 
genas - dai a analogia com a osteoporose. 

Um estudo recente comprovou que, na pele dermatoporo- 
tica, o CD44 e o acido hialuronico sao menores, se compara- 
dos com a pele jovem. Eles estao implicados na patogenese da 
dermatoporose e podem ser o caminho para o tratamento. 

■ Glandulas sebaceas 

O numero de glandulas sebaceas costuma permanecer inal- 
terado ao longo da vida, com redu^ao lenta apos os 70 anos. 



Figura 64.7 Skin tears, dermatoporose, fragilidade cutanea: (A) retalho sem perda de tecido; (B) retalho com perda parcial de tecido antes e apos curative de aproximagao 
das bordas da ferida; (C) retalho com perda quase total de tecido. 
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Estagio 1 - Atrofia cutanea, purpura senil e cicatrizes estelares 





Estagio 3 - Multiplas laceragoes + retardo na cicatrizagao 


Figura 64.8 Estagios da dermatoporose. 0 estagio 4 corresponde ao hematoma 
dissecante. 








Figura 64.9 Representagoes dfnicas de altera^oes de glandulas sebaceas em idosos: 
(A) hiperplasia sebacea; (B) sindrome de Favre-Racouchot. 


Paradoxalmente, o volume da glandula sebacea no rosto pode 
aumentar (Figura 64.9). 

Em idosos, a atividade sebacea varia. No homem, nao se 
altera ate os 80 anos e, na mulher sem reposigao hormonal, ha 
uma redugao gradual apos a menopausa, acentuando-se apos 
os 70 anos. 

Conforme a idade, as alteragoes na atividade das glandulas 
sebaceas favorecem a pele xerotica do idoso, particularmente, 
nas mulheres. A fotoexposigao prolongada e repetida ao longo 
da vida tambem causa o quadro conhecido como sindrome 
de Favre-Racouchot (Figura 64.9), caracterizado por grande 
elastose solar e comedoes nas regioes temporal, periorbital e 
zigomatica, nos dois lados do rosto. 

■ Vasculariza^ao 

Com a idade, a vascularizagao cutanea se reduz, levando 
a uma diminuigao da perfusao, e essa alteragao e mais proe- 


minente na pele fotoenvelhecida. O tamanho dos vasos dimi- 
nui tanto no envelhecimento intrinseco quanto no extrinseco, 
porem apenas a pele fotoenvelhecida apresenta redu^ao signi- 
ficativa dos vasos na derme superior. 

Paradoxalmente, a exposi^ao aguda a radia^ao ultravioleta 
induz a angiogenese, mas, em areas muito expostas, os vasos 
diminuem de maneira significativa. Diferentes mecanismos 
moleculares podem estar envolvidos nesse processo, porem 
as altera^oes degenerativas do tecido conectivo com degrada- 
^ao de fibras elasticas e colagenas talvez sejam causadas pela 
radia<;ao ultravioleta. Alem disso, elas poderiam prejudicar o 
suporte estrutural dos vasos cutaneos, levando a perda pro¬ 
gressiva na derme. Por outro lado, vasos neoformados apos 
exposi^ao aguda a radia^ao ultravioleta seriam frageis e ima- 
turos e, portanto, mais suscetiveis a destrui^ao. A derme dani- 
ficada pela radia^ao UV da menos suporte a eles, que podem 
se dilatar e se tornar mais visiveis na superficie da pele com 
telangiectasias (dilata^oes nos vasos sanguineos), habituais 
nesta faixa etaria (Figura 64.10). 
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Figura 64.10Telangiectasias faciais em idoso de pele clara e fotoenvelhecida. Queratose actinica (seta). 


A diminui^ao do numero de celulas, de vasos sanguineos 
e da espessura da parede desses vasos ocasiona maior fragili- 
dade capilar, sendo um dos fatores que contribuem para o sur- 
gimento de purpura senil, comum nos antebra^os dos idosos. 
Por sua vez, a redu^ao da rede vascular circundante dos foli- 
culos pilosos, as glandulas ecrinas, apocrinas e sebaceas pode 
contribuir para a atrofia dermica que se instala com a idade. O 
calor e a radia^o infravermelha tambem estimulam a angio- 
genese e o envelhecimento da pele. A pele do idoso tambem 
pode ainda apresentar flushing, sinalizando vasodilata^ao 
periferica. Nesta faixa etaria, as causas mais comuns disso sao: 
febre, estado emocional, uso de alcool, alguns farmacos, cli- 
materio e rosacea. Quando ele nao esta condicionado a um 
motivo, descartam-se outras patologias, como sindrome carci- 
noide, mastocitose sistemica e doen^as neurologicas e psiquia- 
tricas. 

■ Pigmenta^ao 

O cor re uma redu<;ao gradual dos melanocitos ativos por 
mm 2 de, aproximadamente, 10% por decada, com menor capa- 
cidade de bronzeamento e menor prote^ao a radia^ao UV. Ha, 
tambem, menos nevos melanociticos, o que nos obriga a uma 
criteriosa avalia^ao em caso de aparecimento de lesao melano- 
citica em idade mais avan$ada. Em areas expostas a radia^ao 
UV, surgem discromias, sendo a melanose solar e a leucoder- 
mia solar as de maior incidencia em idosos de pele clara com 
antecedente de maior exposi^ao solar (Figura 64.11). 

■ Imunidade 

A a$ao dos linfocitos esta menor, apesar de nao haver 
altera^ao em sua quantidade. Do mesmo modo, a produ^ao 
de citocinas pelos queratinocitos e linfocitos reduz-se com a 
idade. Existe, ainda, diminui^ao de 20 a 50% no numero das 
celulas de Langerhans. 

A radia^ao UV tambem reduz a quantidade de celulas de 
Langerhans e causa a prolifera^ao de celulas T supressoras, 
facilitando a indu^ao tumoral. 


Esse quadro leva a mudan^as na fun^ao imunologica da 
pele de idosos, favorecendo infec^oes, desenvolvimento de 
neoplasias cutaneas e menor sensibilidade a antigenos poten- 
tes, como o DNCB (dinitroclorobenzeno). 

■ Pelos 

A canicie (ou embranquecimento) dos pelos ocorre pela 
diminui^ao de melanocitos no bulbo piloso, e, apesar de ser 
um dos sinais mais evidentes do envelhecimento, a idade 
do inicio e sua extensao ao longo da vida sao geneticamente 
determinados. Os primeiros cabelos grisalhos costumam sur- 
gir em torno dos 30 anos nos individuos bran cos e cerca de 
10 anos depois em negros. 

E comum o embranquecimento de barba e bigode antes do 
acometimento do couro cabeludo. Em idade mais avan^ada, 
ocorre tambem clareamento dos pelos do resto do corpo. 
Tanto o homem quanto a mulher apresentam perda de cabelos 
com o processo do envelhecimento, afetando, aproximada¬ 
mente, 50% das mulheres acima de 60 anos. Ha diminui^ao no 
diametro do fio, na velocidade de crescimento dos cabelos e no 
numero de foliculos do couro cabeludo. Ao nascimento, exis- 
tem, aproximadamente, 1.100 foliculos por cm 2 e, aos 80 anos, 
sao apenas 435 foliculos por cm 2 . 

Ja a alopecia senescente tern quadro clinico semelhante a 
androgenetica, porem o criterio para seu diagnostico envolve 
antecedente familiar, ausencia de afinamento capilar antes 
dos 50 anos e exclusao de causa farmacologica, hormonal ou 
metabolica associada. Tambem ha diminui^ao na densidade e 
na quantidade de pelos em axilas, pubis e extremidades, prin- 
cipalmente nas mulheres. Por outro lado, pelos indesejaveis 
estao relacionados com o envelhecimento. Nos homens, eles 
aumentam de tamanho e quantidade no nariz, no pavilhao 
auricular e em sobrancelhas e, nas mulheres, surgem, princi- 
palmente, no mento e no labio superior (Figura 64.12). 

E importante, nos casos de alopecia no idoso, em particular 
nas mulheres, que sejam avaliadas as causas sistemicas de queda 
de cabelo, como as tireoidopatias e a anemia por deficiencia de 
ferro. No hipotireoidismo, costuma ocorrer queda de cabelo 











Tratado Internacional de Cosmeceuticos 



Figura 64.11 Discromias em areas expostas: (A), (B), (C) e (D) sao melanoses solares; (E) e (F), melanoses solares e queratoses seborreicas. 


como sinal inicial, podendo ser acompanhada de madarose do 
ter 9 o lateral das sobrancelhas. Quando ha anemia no idoso, 
convem investigar sangue oculto nas fezes, a fim de identifi- 
car tumor maligno de colon, neoplasia de razoavel prevalencia 
ness a faixa etaria. 

■ Unhas 

As altera^oes ungueais no envelhecimento podem ser cau- 
sadas pela concomitancia de varios fatores: circula^ao peri- 
ferica deficiente, radia^ao ultravioleta, traumas, altera^ao do 
arcabou^o osseo, infec^oes, doen^as dermatologicas, doen^as 
sistemicas e drogas. Normalmente, ha redu^ao da taxa de cres- 
cimento das unhas - 0,5% ao ano, a partir dos 25 anos. Por esse 
motivo, o tratamento da onicomicose nesta faixa etaria exige 
que seja mais prolongado. As unhas tornam-se planas, opacas 
e palidas, talvez com redu^ao ou desaparecimento da lunula. 
Sao, ainda, mais finas, flexiveis e frageis, sendo frequente o sur- 
gimento de rugosidades, estria^oes na lamina (traquioniquia), 
descama^ao lamelar (onicosquizia) e irregularidade da borda 
distal. Deformidades osseas e cal^ados inadequados predispoem 
ao surgimento de onicodistrofias, como hipertrofia da lamina 
ungueal, onicoclavus (calo subungueal), unha encravada, oni- 
cogrifose, hiperqueratose subungueal, onicolise e hematoma 
subungueal (Figura 64.13). 

As vezes, idosos tambem tern altera^oes ungueais pelo uso 
prolongado de cosmeticos. Esmalte, por exemplo, pode causar 
colora^ao amarelada, perda de brilho, fragilidade e ate onico¬ 
lise. Por sua vez, o removedor de esmalte desidrata as unhas, 
ocasionando maior fragilidade e rachaduras. Cosmeticos endu- 
recedores ungueais com formaldeido podem causar hemorra- 


gia subungueal e colora<;ao azulada nas unhas e seu uso cro- 
nico leva a grande fragilidade ungueal. 

As unhas tambem sao afetadas por cosmeticos usados, 
inadvertidamente, em outras partes do corpo, como cremes 
depilatorios, despigmentantes e cosmeticos capilares. Muitas 
altera^oes ungueais dos pododactilos, associadas a deformida¬ 
des osteoarticulares dos pes, prejudicam bastante a estabilidade 
e a deambula^ao do idoso. A preven^ao e o tratamento, muitas 
vezes, exigem cuidados de complicada realiza^ao, pela dificul- 
dade de o idoso alcan^ar os pes, alem de sua visao debilitada e 
ate mesmo por falta de motiva^ao aos cuidados pessoais. 

■ Alteragoes nos pes dos idosos 

Lesoes hiperqueratosicas representam um dos problemas 
mais incidentes nos pes de pessoas idosas e causam conside- 
ravel dor e problemas ao andar. As altera^oes osteoarticulares 
que ocorrem nos pes e o uso de cal^ados inadequados ocasio- 
nam, nesta faixa etaria, calosidades, queratodermia plantar e 
altera^oes ungueais (Figura 64.14). 

Vale lembrar que, nos casos de calosidades, clavus e difi- 
culdade para andar, convem uma avalia^ao ortopedica para 
orientar o uso de palmilhas adequadas e, se necessario, enca- 
minhar para tratamento cirurgico. De nada adianta o uso 
exclusivo de queratoliticos sem um exame clinico adequado a 
fim de se descontar problemas cutaneos plantares decorrentes 
de altera^oes osteoarticulares. 

Na mulher menopausada, a queratodermia pode ser difusa 
ou focal e e mais prevalente em casos de obesidade associada. 
Queratodermias de inicio recente em idosos, sem causa apa- 
rente, podem significar o indicio de malignidade associada. 
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Figura 64.12 (A) Pelos longos no pavilhao auricular; (B) pelos nos supercilios (queratose actmica - seta); (C) perda das sobrancelhas;e (D) alopecia e camcie. 



Figura 64.13 Distrofias ungueais: (A) e (B) sao estrias ungueais; (C), unha em telha; e (D), onicogrifose. 
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■ Musculos e gordura 

Com o envelhecimento, ocorrem altera^oes musculares, 
osseas e modifica^oes na distribui^ao da gordura do organismo, 
fatores que contribuem para a forma^ao do fenotipo envelhe- 
cido, principalmente facial. Altera^oes musculares, perda de 
tecido celular subcutaneo, for^a gravitacional e perda de matriz 
ossea e cartilaginosa levam ao surgimento de sulcos e rugas. 

Ha menor quantidade de gordura nos membros infe- 
riores e maior na area abdominal. Na face, ocorre sua 


redistribui^ao, com quantidade reduzida nas regioes fron¬ 
tal, periorbital, temporal e bucal e acumulo nas regioes 
de sulco nasolabial, malar, mandibular e submentoniano 
(Figura 64.15). 

Os musculos tambem se alteram com redu^ao da for^a 
e massa muscular, de maneira generalizada. A estatura 
diminui cerca de 1 cm a cada decada a partir dos 40 anos 
e isso pode estar relacionado a redu^ao do arco dos pes, ao 
aumento da curvatura da coluna e a altera^oes dos discos 
intervertebrais. 



Figura 64.15 Redistribute da gordura facial no idoso. 
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► Abordagem da pele do idoso 

■ Xerose 

Sao varios os fatores que contribuem para o surgimento 
da xerose no idoso e, como consequencia direta, o prurido 
(Figura 64.16). 

Nesta faixa etaria, o prurido pode ser tao intenso que e 
capaz de afetar o sono e a qualidade de vida do paciente. A 
incidencia do prurido aumenta com a idade, sendo conside- 
rado um dos sintomas dermatologicos mais frequentes que 
acometem individuos acima de 65 anos. 

E comum ter a xerose como desencadeador do quadro, 
porem o prurido no idoso nunca deve ser subestimado, visto 
que, aproximadamente, 1 a cada 5 pacientes comparece a 
consulta com coceira generalizada, sem causa dermatologica 
diagnosticada. Ele pode ter como causa uma doenga sistemica 
associada, principalmente endocrinopatias e neoplasias. 

Banhos quentes e/ou demorados, uso excessivo de sabone- 
tes e produtos irritantes ou inadequados e meses de inverno 
agravam ainda mais a pele seca do idoso. Muitas vezes, o 
quadro de xerose e prurido e tao importante que, alem das 
escoriagoes devido a coceira, surgem areas eczematosas ou 
liquenificadas, alem de papulas ou nodulos queratosicos 


caracteristicos de prurido. O idoso pode desenvolver ictiose, 
que consiste em escamas aderentes, poligonais e simetricas, 
localizadas na superficie extensora dos membros, em espe¬ 
cial nos inferiores. Assemelha-se ao eczema craquele , porem 
e muito mais intenso. 

Sua formagao resulta da falta de hidratagao cutanea ade- 
quada ou de composigao lipidica intercelular alterada, o que 
prejudica a agao de enzimas responsaveis pela quebra dos 
corneodesmossomos. As causas para essa dermatose no idoso 
podem ser nutricionais (desnutrigao, ma absorgao, diabetes 
melito, doenga celiaca), metabolicas (renal, hepatica, tireoi- 
diana), neoplasicas (linfomas, carcinomas, mieloma multiplo), 
infecciosas (HIV, HTLV-I), medicamentosas (hipolipemian- 
tes, cimetidina, hidroxiureia, acido nicotinico) e autoimunes 
(doen^a enxerto versus hospedeiro). Seu diagnostico diferen- 
cial envolve ictiose vulgar, doen^a de Refsum e eczemas cra¬ 
quele ou asteatosico. 

Essa dermatose, se nao for tratada, pode transformar a pele 
do idoso em porta de entrada para divers os agentes infeccio- 
sos, agravando sua morbidade. A melhor maneira de tratar a 
ictiose e por meio de umectantes, principalmente aqueles que 
contenham alfa-hidroxiacidos (acidos lactico, glicolico, pirii- 
vico), pois, alem de hidratar, tambem promovem esfolia^ao da 
pele. Se necessario, utilizam-se agentes queratoliticos; os agen¬ 
tes mais usados sao ureia, acido salicOico e propilenoglicol. 


Fatores contribuintes 
para pele seca no idoso 


< 


s Altera^oes da epiderme e derme 
s Altera^oes na fungao das glandulas sudoriparas 
v' Alteragoes na fungao das glandulas sebaceas 
S Alteragoes hormonais 
s Doengas sistemicas concomitantes 
s Uso de farmacos 

s Habitos inadequados - substancias irritantes 



Xerose 

1 

s Alta prevalence 
V Alteragao na fungao de barreira 
Maior risco para dermatoses 





Figura 64.16 Fatores que predispoem a xerose no idoso. 
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■ Conduta geral para restaurar a propriedade 
de barreira cutanea no idoso 

Com o objetivo de manter uma pele saudavel, e muito 
importante incentivar e orientar o idoso sobre seus habitos 
rotineiros de prote^o solar, limpeza e hidrata^ao da pele. 

Fotoprotegao 

Apenas nas ultimas duas decadas, houve plena conscien- 
cia da necessidade do uso de protetor solar diario. As eviden- 
cias cientificas sobre sua fun^ao na carcinogenese ocorreram 
a partir da decada de 1960 e, como causa de envelhecimento 
cutaneo, da de 1970. 

Entre os idosos, ha a cren^a de que a exposi<;ao solar se 
refere somente aquela ocorrida na praia ou na piscina, des- 
conhecendo-se que o efeito do sol sobre a pele e cumulativo 
e a rotina da prote^o deve ser diaria. Neste sentido, o idoso 
pass a a se fotoexpor de modo exagerado, prejudicando a pele. 
Aliado a isso, outro agravante e a orienta^ao dada por muitos 
colegas sobre a necessidade de exposi^ao solar para evitar a 
osteoporose, doen^a prevalente nesta faixa etaria. 

Cabe-nos discorrer um pouco sobre a rela^ao da vitamina 
D e a pele do idoso. O idoso corre maior risco de deficien- 
cia de tal substancia, principalmente por baixa ingestao dela, 
men or expos^ao solar e menor metaboliza^ao renal, alem da 
“polifarmacia”, usada frequentemente, que pode interferir 
no metabolismo da vitamina D. Junto a esses fatores, a pele 
fotoenvelhecida tern, por si, menor capacidade de sintetizar a 
vitamina D. 

Existem relatos de que a deficiencia de vitamina D asso¬ 
ciate a osteoporose, diabetes do tipo I, hipertensao arterial, 
algumas infec^oes e tumores malignos (cancer de colon, pros¬ 
tata, mama). No entanto, do ponto de vista pratico, sabemos 
que a exposi^ao solar do corpo todo produz 10.000 Ul/dia, 
muito acima do recomendado. Portanto, exposi^ao do dorso 
das maos, antebrac^os e face (27% da superficie corporea) ou 
bra£os e pernas (54% da superficie corporea) 2 a 3 vezes/ 
semana por um periodo igual a 1/3 a 1/2 da dose eritematosa 
minima e suficiente para a sintese de vitamina D. 

Quanto a prote^ao solar, cabe orientar o paciente sobre o 
uso de fotoprotetor diario em todas as areas corporais expos- 
tas, em quantidade adequada e no veiculo certo para seu tipo 
de pele. Sempre que possivel, devemos facilitar a vida o idoso, 
dando preferenda a protetores com substancias hidratantes e 
antioxidantes, evitando a prescri^ao de muitos produtos sepa- 
radamente, o que dificulta a aderencia ao tratamento. 

Limpeza didria da pele 

A limpeza da pele idosa elimina debris , secre^oes e micror- 
ganismos. A hidrata^ao restaura a fun^ao de barreira e 
melhora a elasticidade do estrato corneo, tornando-a macia, 
suave e com mais brilho. No idoso, tal procedimento e sempre 
um desafio, pois a pele ja xerotica pode piorar com o uso de 
sabonetes. Alem disso, a pele envelhecida e mais suscetivel a 
dano mecanico. 

O sabonete adequado e tao importante quanto o hidratante. 
A maioria dos sabonetes tern pH 10-11, o que pode alterar a 
flora bacteriana da pele, aumentar o pH do estrato corneo e 
alterar sua fun^ao de barreira. Mesmo os sabonetes de glice- 
rina, bastante usados, apresentam pH 8-9. 

Uma nova gera^ao de sabonetes, os detergentes sinteticos 
ou synthetic detergents ( syndets ), tern como componente o 


acido estearico, o qual atua tambem como ingrediente prote¬ 
tor e hidratante. Esses sabonetes surgiram com a finalidade de 
preservar o pH da pele em torno de 5,5 e ser menos adstrin- 
gente. 

Ha a op^ao dos syndets em barra, que promovem uma boa 
limpeza e sao bem tolerados. Existem, ainda, os novos sabo¬ 
netes liquidos, que deixam na pele emolientes, como o petro¬ 
latum. 

Uma pesquisa com idosos que vivem em institutes reve- 
lou um aumento na incidencia de skin tears durante o periodo 
em que se utilizou sabonete nao emoliente, quando compa- 
rado ao periodo em que se usou sabonete emoliente. 

Alem disso, nos idosos, convem sempre lembrar que o 
banho nao deve ser muito quente nem demorado, o que piora 
a fun^ao protetora da pele. O efeito dos esfoliantes depende da 
for^a de aplica^ao, do numero de vezes em que e administrado 
e da qualidade abrasiva do material usado. O uso de esfoliantes 
apenas e permitido quando o estrato corneo se encontra muito 
impactado e, por isso, nestes casos, a esfolia^ao deve ser suave, 
esporadica e associada a intensa hidrata^ao. 

Hidratagao cutanea 

A hidrata^ao do estrato corneo, camada mais superficial 
da pele, e um determinante fundamental da aparencia cuta¬ 
nea, do seu metabolismo, de suas propriedades mecanicas e 
de sua fun^ao protetora. O conteudo aquoso do estrato corneo 
envolve varios fatores, como, por exemplo, umidade externa, 
capacidade da epiderme em repor a perda de agua por eva- 
pora^ao e capacidade intrinseca do estrato corneo em reter 
agua. 

Os hidratantes necessitam penetrar apenas nas camadas 
superficiais do estrato corneo e sao usados nao so para regu¬ 
lar a agua da pele, mas para minimizar os danos enquanto ela 
tenta reparar sua barreira endogenamente. 

A reaplica^ao 2 a 3 vezes/dia, dependendo do grau da 
xerose, e muito importante, ja que ha uma perda do produto 
aplicado pelo processo natural de descama^ao epidermica. 
Ao se prescrever um hidratante, deve-se lembrar que a neces¬ 
sidade lipidica varia de acordo com a parte do corpo: a pele 
dos membros inferiores e da regiao palmoplantar tern menos 
lipidios, se comparados com a face e o abdome. Por isso, o 
hidratante facial deve ser rico em agua, e o das extremidades, 
em lipidios. Haver a uma abordagem mais abrangente sobre 
hidrata^ao da pele em capitulo especifico. 

Dicas de hidrata^ao especificas para a pele do idoso 

Com os avan^os no estudo das aquaporinas, tern sido 
demonstrada a eficiencia do glucoglicerol como um hidratante 
potente. Pesquisas com esse produto indicam um efeito esti- 
mulador na expressao de mRNA da AQP-3, alem de melhorar 
a perda de agua transepidermica (TEWL) e melhorar a bar¬ 
reira cutanea. 

Os beneficios do glicerol de 5 a 10% sao maiores quando 
usado em emulsao oleo/agua e em combina^ao com ureia 5%, 
pois, isoladamente ou em uma concentra^ao acima de 10%, 
pode aumentar a perda de agua transepidermica. Outros estu- 
dos com produtos extraidos de plantas do deserto associados 
a um biopeptidio derivado do acido glutamico revelaram 
aumentar a forma^ao e estimular a atividade das aquaporinas 
na pele humana. 

O pantenol, ou pro-vitamina B 5 , tern um isomero conhecido 
como D-pantenol (molecula mais estavel), e e um precursor 
do acido pantotenico ou vitamina B 5 , que, por sua vez, e um 
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componente da coenzima A, importante para o metabolismo 
celular. In vitro , o pantenol promove prolifera^ao fibroblastica 
e reepiteliza^ao, efeitos que potencializam a cicatriza^ao. Essas 
caracteristicas conferem ao pantenol propriedades protetora, 
anti-inflamatoria, hidratante e antipruriginosa. Este precursor 
da vitamina B 5 e hidrossoluvel e umectante, principalmente 
quando associado a glicerina. 

A vitamina B 3 (niacinamida) tambem auxilia a repara^ao 
da barreira cutanea. Ela provem de uma familia de cofato- 
res enzimaticos, especificamente o dinucleotidio adenina- 
nicotinamida (NAD), seu derivado fosforilado (NADP) e 
suas formas reduzidas NADH e NADPH, os quais tern a^ao 
antioxidante. Estes cofatores participam de diversas rea^oes 
enzimaticas, influenciando diversos processos celulares. Os 
tipos de vitamina B 3 utilizados em cosmeceuticos sao niacina¬ 
mida (ou nicotinamida), acido nicotinico e esteres nicotinicos. 
Possivelmente, a restaura^ao da barreira cutanea com o uso 
dessa vitamina ocorre por meio da sintese de seus componen- 
tes proteicos e lipidicos. Um estudo publicado em 2007 sobre 
o uso topico de niacinamida 5% em creme demonstrou que, 
apesar de essa vitamina nao diminuir o eritema apos a radia^ao 
com UVB, reduziu a imunossupressao provocada por esta. 

■ Acido hialuronico e seus beneficios 
na pele do idoso 

Conforme descrito anteriormente, a pele envelhecida apre- 
senta bem menos acido hialuronico, componente principal da 
matriz extracelular. Essa redu 9 ao favorece a xerose, colabora 
para a atrofia cutanea e prejudica a fun^ao de barreira, tor- 
nando a pele do idoso muito mais fragil. 

A fragilidade cutanea a minimos traumas ocorre, princi¬ 
palmente, nos membros superiores e e um quadro comum 
entre os idosos, em especial naqueles com mais de 70 anos. 
Recentemente, essa condi^ao foi denominada dermatoporose, 
em analogia a osteoporose, quadro tambem prevalente nesta 
faixa etaria. 

Pacientes com dermatoporose sao candidates a lesoes cuta- 
neas extensas, muitas vezes provocadas por pequenos traumas, 
podendo apresentar consequencias mais serias, como infec- 
9 ao, hospitaliza^ao e ate interven^oes cirurgicas. Em idosos 
com atrofia cutanea, lesoes purpuricas e fragilidade da pele, 
convem recuperar a fun^ao de barreira da pele e melhorar a 
hidrata^ao e o suporte dermico dos vasos com substancias 
que estimulem a sintese de componentes da derme. Medidas 
preventivas envolvem evitar o uso de corticoides topico ou 
sistemico por periodo prolongado, proibir o uso de adesivos 
(com intuito curativo/preventivo) cutaneos, apertar e tracio- 
nar a pele para deambula^ao, proteger as areas de risco e com 
cateter, usar protetor solar diariamente e manter a pele sempre 
hidratada. 

Como medida terapeutica, os retinoides topicos podem ser 
efetivos, por sua capacidade de aumentar a espessura epider- 
mica e estimular a sintese de glucosaminoglicanos, particular- 
mente o acido hialuronico. Estudo recente utilizando acido 
hialuronico fragmentado (HAFi) de 50 a 400 kDa 2 vezes/dia, 
durante 1 mes, revelou uma melhora significastiva da atrofia 
cutanea, resultado que nao ocorreu com acido hialuronico de 
menor (la 50 kDa) e maior (400 a 100 kDa) peso molecular. 
O HAFi atuaria nos receptores de membrana celular CD44, 
tendo como resposta a hiperplasia epidermica e o aumento da 
sintese de acido hialuronico pelos queratinocitos. 


Os retinoides topicos tambem sao capazes de estimular 
a hiperplasia epidermica, a sintese de acido hialuronico e 
a expressao de CD44 e de HA sintetase, alem de prevenir a 
deple^ao de acido hialuronico e CD44, induzida pela radia^ao 
ultravioleta. 

Ja foi demonstrado que a utiliza^ao de retinaldeido em 
lesoes de liquen escleroatrofico foi capaz de reparar a espes¬ 
sura da epiderme e a expressao de CD44 em humanos. 

A partir desses dados, realizou-se um estudo com o 
retinaldeido associado a HAFi em pele atrofica de pacientes 
portadores de dermatoporose. O resultado foi de hiperplasia 
epidermica, aumento do conteudo de acido hialuronico na 
epiderme e derme restaurando a fun^ao de barreira cutanea. 
Esses achados sugerem que defeitos na intera<;ao do CD44 e 
acido hialuronico tern pap el importante no desen volvimento 
da dermatoporose e devem ser considerados alvos para novas 
estrategias terapeuticas. Um resumo da abordagem terapeu¬ 
tica da dermatoporose encontra-se na Figura 64.17. 

■ Outras formas de recupera^ao da 
barreira epidermica no idoso 

Os esfoliantes quimicos sao compostos que causam desca- 
ma^ao superficial, pela capacidade de romper liga^oes interce- 
lulares no estrato corneo. O uso de alfa-hidroxiacidos (AHA), 
beta-hidroxiacidos (BHA), poli-hidroxiacidos (PHA) e acidos 
bionicos aumentam a descama^ao e o turnover celular, propor- 
cionando uma pele mais lisa, suave e com brilho. No entanto, 
dependendo da concentra<;ao e do pH, os AHA provocam 
uma epidermolise nao desejada. 

Quando usados na concentra^ao de 10% ou menos e com 
um pH no minirno de 3,5, tern a capacidade de normalizar a 
descama^ao, assim como hidratar a pele sem causar grande 
irrita^ao. E nessa condi^ao que sao utilizados nos cosmeceu¬ 
ticos. 

Pesquisas indicam que o acido glicolico a 8% ou o acido 
lactico a 8% 2 vezes/dia, durante 4 semanas, regularam a fun- 
9 ao de barreira do estrato corneo e resultaram na manuten^ao 
normal da perda de agua transepidermica e em visivel melhora 
da descama^ao. 

Os alfa-hidroxiacidos tambem aumentam a espessura da 
epiderme em peles atroficas e a sintese de glicosaminoglica- 
nos e de fibras colagenas e normalizam o tecido elastico, pro- 
porcionando um efeito antienvelhecimento. Existem algumas 
evidencias do seu efeito no aumento da matriz extracelular, na 
melhora da qualidade das fibras elasticas e na maior da den- 
sidade do colageno dermico, com atenua^ao clinica das rugas 
finas e das hiperpigmenta 9 oes. 

No idoso, o AHA pode ser usado tanto na face quanto nas 
areas expostas dos antebra^os, dorso das maos, pernas e pes, 
proporcionando melhora da hidrata^ao, da fun^ao de barreira 
e do envelhecimento cutaneo. Os efeitos dos AHA sao simila- 
res a tretinoina, sendo que essa ultima apresenta uma maior 
probabilidade de irrita^ao. 

Os beta-hidroxiacidos tambem sao usados em cosmeceuti¬ 
cos para a pele do idoso. O acido salicilico e a referenda mais 
usada dos BHA eeo mais antigo de todos. Tern a capacidade 
de diminuir a adesao dos corneocitos e, portanto, esta indi- 
cado nos casos em que ha hiperqueratose e aumento da coesao 
entre os queratinocitos. 

Seu efeito queratolitico possibilita que seja indicado na 
psoriase, na dermatite seborreica, na acne, em verrugas e em 
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Figura 64.17 Abordagem terapeutica da dermatoporose: linhas gerais. 


calosidades, em concentrates variadas. Ja o efeito antienve- 
lhecimento restringe-se a epiderme e, provavelmente, se deve 
a sua capacidade esfoliante. 

Entre os PH A, acidos organicos carboxflicos, estao a gluco- 
nolactona, a gluco-heptonolactona e os acidos bionicos, como 
o lactobionico e o maltobionico. Alem dos efeitos hidratante, 
esfoliante leve e antienvelhecimento, melhoram a barreira 
cutanea contra irritantes quimicos, podendo ser usados em 
peles sensiveis e com certo grau de irrita^ao. 

Os hidroxiacidos sao utilizados isoladamente ou combi- 
nados entre si ou com outros compostos. A combina^ao de 
AHA/PHA/acido bionico e bastante efetiva na hiperqueratose 
plantar, condi^ao frequente no idoso. 

■ Envelhedmento cutaneo 

Com o aumento da expectativa de vida e a melhora nas 
conduces de saude, o individuo acima de 60 anos passou a se 
preocupar tambem com a melhora na aparencia e na quali- 
dade funcional de sua pele. 

Retinoides 

Apos a primeira pesquisa demonstrar os beneficios da apli- 
ca^ao topica do acido all-trans -retinoico na pele envelhecida, 
inumeros estudos controlados comprovaram sua eficacia. 
Os retinoides sao um grupo de compostos naturais e sinte- 
ticos com atividade semelhante a da vitamina A. Entre eles, a 
tretinoina, ou acido all-trans- retinoico, nas concentrates de 
0,025%, 0,05% e 0,1%, ainda e o padrao-ouro no tratamento 
do fotoenvelhecimento. Pela ocorrencia frequente de irritato 
pelo uso da tretinoina, nao e possivel sua utilizato em produ- 
tos cosmeceuticos, porem, e sem duvida, o produto de maior 
impacto na pele envelhecida. 

No idoso, o ideal e usar, de inicio, a tretinoina em concen¬ 
trates menores, aumentando-as gradativamente ou redu- 
zindo a frequencia de suas aplicates. Sempre que possivel, 
convem associa-la a hidratantes, a fim de minimizar a irritato 
e a descama^ao visivel (Figura 64.18). Exatamente pela irrita¬ 
to que a tretinoina pode ocasionar, ha um grande interesse 


em atingir seus efeitos beneficos a partir de seus precursores, 
como o retinol, o retinil-ester e o retinaldeido. 

O retinol, desde que em concentrates de 0,3 ate 4%, e o 
retinaldeido, nas concentrates de 0,05 a 1%, sao permitidos 
nos cosmeceuticos e eficazes, apesar de inferiores a tretinoina. 
O retinol e 20 vezes menos efetivo que a tretinoina e a concen¬ 
trate cutanea de tretinoina com seu uso e 1.000 vezes menor. 
Os produtos existentes no mercado com retinol tern, em geral, 
concentrates muito inferiores as necessarias, de 0,075 a 0,3%, 
porem, sao muito menos irritantes. Mais recentemente, foram 
demonstrados efeitos similares a tretinoina, com seu derivado 
sintetico adapaleno, com menor efeito irritativo; no entanto, 
sao necessarios mais estudos randomizados e comparativos. 

E comum a pele envelhecida apresentar hiperpigmentates 
e, nesses casos, a associa^ao de retinoides, como despigmen- 
tantes, hidroquinona e acido kojico, auxiliam na melhora cli- 
nica do quadro. 

A associate de substancias antienvelhecimento em peles 
idosas e habitual, tendo um agente retinoide como composto 
principal (Figura 64.19). 

Vitaminas 

A vitamina C, desde que na forma de acido ascorbico levo- 
gero e nas concentrates de 5 a 15%, e conhecida como um 
potente antioxidante e clareador, pela sua capacidade de ini- 
bite da tirosinase. Tern a^ao anti-inflamatoria, o que reduz o 
eritema apos a aplica^ao de laser ou peeling. 

Estudos realizados na pele de voluntaries, com vitamina 
C a 5% comparada com placebo, usada durante 6 meses, 
demonstraram significativa melhora clinica, histologica e 
ultraestrutural na derme humana, com aumento da expres- 
sao do mRNA para colageno dos tipos I e III, para enzimas 
relacionadas com a sintese de colageno e para inibidores teci- 
duais das metaloproteinases. 

O estudo de Fitzpatrick e Rostan (2002) avaliou o efeito 
da vitamina C a 10% comparada com o veiculo na metade da 
face de 10 voluntaries, durante 12 semanas, revelando grande 
melhora clinica e forma^ao de colageno, ao exame histopato- 
logico. 
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Figura 64.18 Descama^ao da pele com uso de creme de tretinofna 0,05%. 



fotoenvelhecimento, a noite, por 60 dias. Nota-se melhora clmica de textura, pigmenta^ao e vi^o cutaneos, bem como redensifica^ao ultrassonografica da derme. (Cortesia: 
Theraskin Farmaceutica Ltda.) 
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Para que haja maior aporte de acido L-ascorbico na pele, 
o pH da formula^ao deve ser abaixo de 3,5. As formulates 
com o acido L-ascorbico sao instaveis, devido a sua oxida^ao 
quando exposto ao ar. Por isso, sao utilizados seus derivados, 
como ascorbilafosfato de magnesio e ascorbila 6-palmitato na 
maioria dos cosmeceuticos. No entanto, para que esses deri¬ 
vados reproduzam os efeitos do acido L-ascorbico, eles devem 
ser hidrolisados, e essa hidrolise ainda nao esta bem docu- 
mentada. 

A vitamina Eeo antioxidante lipfdico mais encontrado no 
corpo, e localiza-se nas camadas mais profundas do estrato 
corneo. Sua principal fun^ao e impedir a peroxida^ao lipfdica; 
mas, se for oxidada, tal vitamina pode ser restaurada pela vita¬ 
mina C. Existem oito formas moleculares, sendo o alfatocofe- 
rol a mais utilizada. Ao se combinar na mesma formula^ao a 
vitamina C com a vitamina E a 1%, houve eleva^ao da prote- 
^ao contra o ultravioleta, se comparado ao uso isolado de cada 
vitamina. 

Fatores de crescimento 

Atualmente, os estudos com fatores de crescimento endo- 
genos tern demonstrado resultados clinicos convenientes 
para o tratamento do envelhecimento cutaneo. Esses cosme¬ 
ceuticos utilizam fatores de crescimento endogenos obtidos 
de fibroblastos humanos, fetais ou neonatais, cultivados in 
vitro. 

Apesar do seu grande peso molecular (maior que 15.000 
Da), as pesquisas indicam que tais grandes moleculas hidro- 
filicas sao capazes de agir sobre as celulas da derme, quando 
usadas topicamente. 

Um dos mecanismos descritos e a penetra^ao por folfculos 
pilosos, glandulas sudoriparas ou epiderme com integridade 
comprometida, seguida de intera^ao com celulas epidermicas, 
que produzirao sinais para os fibroblastos da derme. Portanto, 
os fatores de crescimento endogenos sao cosmeceuticos pro- 
missores para o tratamento do envelhecimento cutaneo, mas 
que ainda devem ser avaliados por ensaios clinicos. 

Aminoacidos 

Alternando a sequencia de aminoacidos, o numero de 
aminoacidos e a utiliza^ao de seus derivados, e possivel chegar 
a uma variedade interminavel de peptidios. Alguns deles sao 
interessantes para a industria de cosmeticos, como o Matrixil® 
(palmitoil-lisina-treonina-treonina-lisina-serina ou pal-KT- 
TKS), o Argireline® ( acetil-glutamato-glutamato-metionina - 
glutamina-arginina-arginina ou Ac=EEMQRR) e o cobre-tri- 
peptidio (cobre-glicina-histidina-lisina ou Cu-GHK). 

O Matrixil® e um fragmento de colageno humano que esti- 
mula a nova sintese de colageno e a cicatriza^ao de feridas. 
O Matrixil® sintetico tambem e capaz de estimular a produ- 
9 ao de colageno in vitro. E muito bem tolerado, sem alterar a 
barreira cutanea e a perda de agua transepidermica. Portanto, 
tern boa indica^ao para a pele idosa e pode ser associado a 
hidroquinona, quando se quer ter um efeito antienvelheci- 
mento e despigmentante e houver irrita^ao com tretinoina 
ou acido glicolico. Ja o Argireline® ou acetil hexapeptidio-3 
e um peptidio sintetico que inibe a libera^ao de acetilcolina, 
relaxando a musculatura envolvida na forma^ao de rugas de 
expressao. Usado a 10%, tern baixa toxicidade, se comparado 
com a toxina botulinica. 

Outro estudo recente demonstrou melhora das rugas de 
expressao do ter^o superior de face, boca e pesco^o com o uso 
de creme de toxina botulinica estabilizada, por 12 semanas. 


A pesquisa apresenta limita^oes e sao necessarios mais dados 
para avaliar sua eficacia e sua seguran^a. 

O cobre-tripeptidio, em modelos laboratoriais, tambem 
estimula a sintese de colageno e inibe as metaloproteinases, 
porem tambem sao necessarios mais estudos em humanos 
para avaliar sua eficacia. 

Fotoprotegao 

E comum em idosos, principalmente aqueles de pele mais 
clara, o surgimento de multiplas queratoses act micas, carci¬ 
noma basocelular e carcinoma espinocelular, particularmente 
na area da pele exposta varias vezes ao sol. Sem duvida, a foto- 
prote^ao e fundamental para prevenir danos ao DNA causa- 
dos pela radia^ao ultravioleta. Outra estrategia, no entanto, 
seria aumentar a repara^ao dos danos de DNA depois de sua 
ocorrencia, antes de causarem lesoes ou, ainda, utilizar subs- 
tancias antioxidantes com potencial anticarcinogenico. 

A proteina T4 endonuclease lipossomada, usada diaria- 
mente em pacientes portadores de xeroderma pigmentoso, 
reduziu a incidencia de queratoses actinicas e carcinomas 
basocelulares em estudo duplo-cego e randomizado. Em pes¬ 
quisa mais recente em individuos normais, portadores de que¬ 
ratoses actinicas, tambem foram revelados os mesmos resulta¬ 
dos satisfatorios. 

Apesar dos resultados ha necessidade de mais estudos para 
avaliar melhor sua seguran^a, eficacia e concentra^ao ideal. 

Polifenois 

Os polifenois, por terem propriedades anti-inflamatorias, 
imunomoduladoras e antioxidantes, sao considerados como 
potenciais protetores contra o cancer de pele. Entre os mais 
estudados estao as catequinas do cha verde, as proantocianidi- 
nas das sementes de uva, a silibilina (principio ativo da silima- 
rina) e o resveratrol do vinho tinto. 

Geralmente, os polifenois sao pigmentados, sendo amare- 
los, vermelhos ou purpuricos, e podem absorver a radia^ao 
ultravioleta. Esta absor^ao envolve todo o espectro de UVB e 
parte do espectro de UVA e UVC. Entre os efeitos anti-infla- 
matorios, esta a inibi^ao da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e, con- 
sequentemente, dos metabolitos das prostaglandinas, ambos 
induzidos pela radia^ao UV e participantes da carcinogenese. 

Silibilina e resveratrol 

Ambos inibem a expressao da enzima ornitina descarboxi- 
lase, envolvida na forma^ao do cancer induzido por UVB. 

Cha verde 

Rico em catequinas, apresentou propriedades imunomo¬ 
duladoras. O cha verde tern quatro catequinas, considera- 
das os principais polifenois: epicatequina (EC), epicatequina 
3-galato (ECG), epigalocatequina (EGC) e epigalocatequina 
3-galato (EGCG). As evidencias de que as catequinas pudes- 
sem ter efeito protetor contra o cancer de pele causado pelos 
raios ultravioleta vieram de estudos in vitro e em ratos. Dessas 
quatro catequinas, a EGCG e a mais potente. 

O cha verde pode ser utilizado na forma de cosmeceutico, 
desde que este seja emulsao hidrofilica. Tern, portanto, pro¬ 
priedades antioxidantes, anti-inflamatorias e anticarcinogenicas 
demonstradas largamente em estudos in vitro ou em animais. 
Os estudos na pele humana demonstraram que uma solu^ao 
composta por fra<;oes do cha verde, em concentrates de 1 a 
10%, preveniu o eritema pela radia^ao UV e, no exame micros- 
copico da pele, reduziu o numero das sunburn cells e o dano 
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as celulas de Langerhans. A protec^ao maxima foi obtida com a 
concentra^ao a 10%. Apos a radia^o UVB, ocorre migra^ao de 
neutrofilos e macrofagos CDllb+. Ambos produzem especies 
reativas de oxigenio (ERO), e o macrofago CD1 lb+, ao interagir 
com o linfocito T, diminui a resposta imune. 

O cha verde e capaz de inibir essa resposta e ainda aumen- 
tar o numero de celulas de Langerhans, que contrapoem a 
a$ao dos macrofagos CDllb+. Alem disso, os polifenois do 
cha verde estimulam a resposta imune celular, inibindo a pro- 
du^ao de interleucina 10 e aumentando a interleucina 12. 

A EGCG pode modular a apoptose na pele submetida a 
radia^ao UV ao agir sobre a expressao da Bcl-2 (antiapopto- 
tica) e da Bax (apoptotica). Desse mo do, ela reduz os efeitos 
imediatos da queimadura solar e inibe a fotocarcinogenese. 

A radia^ao UV danifica o DNA celular, com forma^ao de 
dimeros de ciclobutano-pirimidina (CPD) que, por sua vez, 
estao envolvidos na indu^ao de imunossupressao e neoplasia 
cutanea. Estudos com as catequinas mostram que, apesar de 
nao inibirem a forma^ao de CPD, elas promovem uma rapida 
repara^ao do DNA por meio do estimulo da interleucina. 

Isoflavonas 

A genisteina e uma das isoflavonas da soja que tern sido 
usadas como tratamento alternativo na menopausa. Alguns 
estudos in vitro demonstraram suas propriedades anticarcino- 
genicas e bloqueadoras de dan os agudos e cronicos provoca- 
dos pela radia^ao UVB. Existe uma perspectiva de que possa 
ser efetiva na prote^ao da pele contra o fotodano e tambem no 
controle de hiperpigmenta^oes, como o melasma. 


► Condusao 

A senescencia e uma condi^ao inevitavel a todos os seres 
vivos. Com a longevidade atingida pelos seres humanos, gra¬ 
mas ao maior acesso aos servi^os de saude e as tecnologias 
medicas que surgiram nas ultimas decadas, muitos sao os 
pacientes nessa faixa etaria que nos procuram nos consul- 
torios. Devemos atende-los de maneira a lhes oferecer uma 
aten^ao cosmetica, ensinando-os a manter um bom estado 
cutaneo, alem de ajuda-los no que for possivel por meio dos 
cosmeceuticos comercialmente disponiveis. Nos idosos, e 
importante nao dar falsas expectativas quanto ao rejuvenes- 
cimento a partir de produtos topicos cosmeceuticos, evitar o 
uso concomitante de varios prindpios ativos e nao se esquecer 
de que defeitos na barreira cutanea sao as principais causas 
de dermatite ocasionada por cosmeceuticos. Indicates basi- 
cas de limpeza, hidrata^o e fotoprote^ao sao a base de tudo, 
alem de serem economicamente viaveis e de resposta quase 
que imediata. A busca pelo melhor principio ativo e a cien- 
cia dos dermatogeriatras; esperamos ter contribuido para tal 
neste capitulo. 
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► Introdugao 

A dermatologia estetica tem crescido bastante no mundo 
todo. Assim, os cosmeceuticos sao alternativas mais conve- 
nientes a realiza^ao dos procedimentos esteticos e tornam-se 
cada vez mais populares. Por isso, varios consumidores se 
confundem com a infindavel lista de produtos de venda livre 
e, com frequencia, consultam dermatologistas para orientar 
sobre o uso dos mais diversos produtos deste segmento. 

Estudos clinicos, com base em evidencias, sao essenciais 
para a pratica da medicina. No entanto, embora tenha havido 
cada vez mais pesquisas relacionadas com cosmeceuticos nos 
ultimos anos, ainda nao existem grandes estudos controlados 
randomizados e bem conduzidos para assegurar a eficacia da 
maioria dos produtos. Alem disso, grande parte das pesqui¬ 
sas e realizada em paises ocidentais, nos quais a maioria dos 
pacientes estudados consiste em caucasianos com tipos de pele 
I a III na classifica^ao de Fitzpatrick. Ainda que pessoas com 
pele etnica constituam a maioria da popula^ao mundial e os 
pacientes asiaticos compreendam mais da metade da popula- 
$ao total da Terra, a literatura sobre esse tipo de pele ainda e 
limitada. 

Neste capitulo, tentamos coletar as evidencias mais atuali- 
zadas para o uso de cosmeceuticos na pele etnica. 

► Pele etnica e pele caucasiana 

■ Classificagao 

O termo pele etnica tem sido empregado em medicina para 
descrever pele nao caucasiana e/ou com tendencia maior a 
hiperpigmenta^ao, tradicionalmente correspondente a clas- 
sifica 9 ao de Fitzpatrick tipos III-VI. A pigmenta^ao da pele 
varia entre as diferentes etnias; no entanto, deve-se lembrar 
que, mesmo dentro do mesmo grupo etnico a colora^ao difere 
entre os individuos. Por exemplo, entre os Chineses, a popu- 
la<^ao no sudeste da China, em geral, tem pele mais escura do 
que a do norte do pais. 

A classifica^ao da cor da pele foi estipulada originalmente 
por Fitzpatrick, que desenvolveu o Fitzpatrick Skin Phototype 
System , o qual define o tipo de pele com base na rea^ao a radia- 
$ao ultravioleta. A Lancer Ethnicity Scale (Escala de Etnia de 


Lancer - LES), que calcula a eficacia e o tempo de recupera^ao 
em pacientes submetidos a procedimentos de peeling quimico 
ou a laser , e outro sistema de classifica^ao (Tabela 65.1). 

■ Estrutura e fun^ao da pele 

A diferen^a mais significativa entre a pele etnica e a dos 
caucasianos e a quantidade de melanina na pele. A pele etnica 
tende a apresentar quantidade mais elevada de melanina epi- 
dermica do que a pele de caucasianos. Desse modo, o principal 
determinante da Colorado da pele e a atividade de melanoci- 
tos, e nao a densidade deles. 

Ja os melanossomas, localizados no citoplasma do mela- 
nocito, sao os responsaveis pela biossintese de melanina. Eles 
sao transferidos dos dendritos do melanocito para queratino- 
citos vizinhos a epiderme. Assim, a varia^ao na cor da pele 
depende do numero e do tamanho dos melanossomas dentro 
do queratinocito. As pessoas de pele morena tem melanosso¬ 
mas grandes (os quais contem mais melanina) em compara^o 
com pessoas de pele mais clara, as quais sao mais propensas 
a pequenos melanossomas agregados com menos melanina. 
Depois de transferidos para os queratinocitos, os melanosso¬ 
mas tambem degradam-se mais lentamente na pele morena. 
Gramas a essas condi^oes que diferenciam a quantidade de 
melanina dos melanossomas de caucasianos e pessoas de pele 
etnica, os melanossomas dos caucasianos tendem a ser mais 
elipticos, enquanto os dos de pele etnica sao mais globosos. 

Outra distin^ao entre a pele clara e a pele melanodermica e 
que as peles mais escuras tem mais camadas de celulas cornifi- 
cadas e maior teor lipidico. A pele negra tem fibroblastos maio- 
res e em maior numero e feixes de fibras de colageno menores, 
alem de mais macrofagos que a pele clara. Por sua vez, o pH e 
mais baixo na pele negra do que na pela clara e o tamanho do 
poro e menor em asiaticos, em compara^ao com outras etnias. 
Entretanto, nao ha dados conclusivos sobre a diferen^a na 
perda de agua e no teor de agua transepidermicos. 

■ Principals preocupagoes cosmeticas 

A maioria dos problemas cosmeticos deve-se ao fotoenve- 
lhecimento. As repetidas agressoes a pele por radia^ao ultra¬ 
violeta resultam em altera^ao da textura e da cor da pele. As 
manifesta^oes comuns costumam ser mudan^a na textura da 
pele, forma^ao de rugas, flacidez, hiperpigmenta^ao e telan¬ 
giectasia. 


Distribui^ao fototipica e geografica de pele de Fitzpatrick. 

Fototipo de pele de 

Resposta a exposi^ao 




Fitzpatrick 

moderada ao sol 

Cor da pele 

Tipo LES 

Localiza;ao geografica ou etnia 

1 

Queima e nao bronzeia 

Branca-palida 

1 

Norte da Europa 

II 

Queima e bronzeia minimamente 

Clara 

1 a 2 

Norte da America, Europa Central 

III 

Queima e depois bronzeia bem 

Branca mais morena 

3a4 

Sul e Centro da Europa, Mediterraneo, judeus, Asia (alguns 
Chineses, japoneses, coreanos) 

IV 

Bronzeia, queimadura minima a 

Casta nho-dara 

3a4 

Indios da America Central/America do Sul, Asia (Chineses, 


ausente 



coreanos, japoneses, tailandeses, vietnamitas, filipinos, 
polinesios) 

V 

Bronzeia, sem queimadura 

Castanha 

5 

Norte da Africa, Oriente Medio, Arabia, India, Asia (tailandes, 
fllipino, polinesio, vietnamita) 

VI 

Bronzeia, sem queimar 

Casta nho-escura/preta 

5 

Centro, leste e oeste da Africa 

Lancer ethnicity scale (LES): 1 = 

risco muito baixo; 2 = risco baixo; 3 = risco moderado; 4= 

risco significativo; 5 = risco consideravel. 
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As caracteristicas do fotoenvelhecimento variam entre os 
individuos de diferentes etnias. Em geral, as rugas sao uma 
caracteristica predominante do fotoenvelhecimento em cau¬ 
casianos, ao passo que disturbios de pigmenta^ao sao as prin¬ 
cipals preocupa$oes na pele etnica. O momento do fotoenve¬ 
lhecimento tambem difere entre os individuos de pele clara e 
pele nao caucasiana. Os sinais de fotoenvelhecimento sao mais 
evidentes a partir dos 40 anos, na maioria dos caucasianos. 
Entretanto, podem nao ser visiveis ate os 50 e 60 anos em indi¬ 
viduos de pele nao caucasiana. 

Um estudo realizado por Nouveau-Richard et al (2005) 
revelou que o aparecimento das rugas e postergado em 10 anos 
em mulheres chinesas em compara<;ao a caucasianas francesas 
com a mesma exposi^ao a luz solar. Entretanto, os pontos pig- 
mentados sao muito mais prevalentes nas chinesas. 

Ja Morizot et al. (2004) avaliaram o envelhecimento da pele 
de mais de 500 mulheres do Japao (Sendai) e da Franca (Paris). 
Os resultados apontaram que o dano pelo sol e as rugas ocor- 
reram em uma idade mais precoce e foram mais intensas nas 
francesas do que nas japonesas. No entanto, tal como nas chi¬ 
nesas, apareceram mais pontos pigmentados, e mais precoce- 
mente, nas japonesas do que nas francesas. 

A hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria (HPI) e comum na 
pele etnica apos procedimentos esteticos, como tratamento a 
laser e peeling quimico e em decorrencia de acne. Tal evento 
deve-se ao fato de a pele etnica ter mais melanina na epiderme 
do que a pele de caucasianos. Por conseguinte, o uso de cos¬ 
meceuticos e uma boa alternativa para os procedimentos a 
laser ou o peeling quimico profundo na pele etnica, a fim de 
corrigir problemas cosmeticos (Figura 65.1). 

Em asiaticos, a queratose seborreica e a principal lesao pig- 
mentar em homens, ao passo que os lentigos sao mais frequen- 
tes em mulheres. 

O nevo bilateral adquirido das maculas semelhantes a Ota, 
ou maculas de Hori, e comum nas asiaticas (0,8%), porem 
raro nas caucasianas. O melasma e mais recorrente em indios, 
asiaticos e latino-americanos do que em caucasianos, par- 
ticularmente durante idade fertil. Por sua vez, observa-se com 
frequencia a HPI na cicatriz de acne na pele etnica, especial- 
mente em descendentes de indios. 


► Uso de cosmeceuticos na pele etnica 

Conforme vimos, o disturbio pigmentar e a principal pre- 
ocupa^ao cosmetica com rela^o a pele etnica. Este capitulo 
travara uma discussao mais aprofundada sobre os cosmeceuti¬ 
cos clareadores da pele, sem, contudo, abandonar uma grande 
preocupa^ao dos pacientes melanodermicos: a preven^ao e o 
tratamento das rugas. 

■ Cosmeceuticos clareadores da pele 

Atualmente, valoriza-se muito a pele de colora^ao uniforme 
ou mais clara. Muitos dos anuncios de cosmeceuticos tern 
enfatizado sua eficacia na remo^ao de manchas indesejaveis e 
na firmeza da pele. Existe uma lista infindavel de substancias 
que, teoricamente, sao eficazes no clareamento da pele. Para 
os dermatologistas, e um desafio se familiarizar com a base 
cientifica dessas substancias. A seguir, alguns dos principais 
agentes de clareamento cutaneo usados na pele etnica serao 
definidos. Os principais estao listados na Tabela 65.2. 



Figura 65.1 Hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria e melasma em paciente com foto- 
tipo V. (Cortesia de Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP - Brasil.) 


Hidroquinona 

A hidroquinona e o agente clareador da pele mais tradi- 
cional e poderoso utilizado ha mais de 50 anos. Funciona 
por meio da inibi^ao da tirosinase, reduzindo a conversao de 
di-hidroxifenilalanina (DOPA) a melanina. Contudo, recen- 
temente teve seu uso proibido como cosmeceutico de venda 
livre em diversos locais, como Japao, Europa e Africa do Sul. 
A proibi^ao deveu-se ao temor de que ocorresse lesao ao DNA 
com base em estudos com roedores e pelo fato de causar leu- 
cemia. No entanto, nao existem evidencias de que o uso topico 
de hidroquinona leve a malignidade interna ou ao cancer de 
pele. 

Uma das principais preocupa^oes para o uso em pele etnica 
e o risco de ocronose exogena (Figura 65.2), especialmente em 
mulheres de ascendencia africana. Outro fator de risco para o 
desenvolvimento de ocronose e a alta concentra^ao de hidro¬ 
quinona. Os demais efeitos colaterais sao dermatite de contato, 
hipopigmenta^ao permanente e discromia das unhas. 

As concentrates de hidroquinona mais prescritas sao de 2 
e 4%. Em geral, os cosmeceuticos contem uma concentra^ao 
mais baixa, que varia entre 0,2 e 2%. As indicates comuns 
para o uso de hidroquinona individualmente ou associada a 
outros agentes sao HPI, melasma e lentigos. 

O estudo realizado por Spencer em 1961 foi o primeiro a 
comprovar a eficacia da hidroquinona na hiperpigmenta^ao. 
Nesse estudo, observou-se melhora de 45% em 98 pacientes 
com o tratamento de hidroquinona a 1,5 e 2%, sem quais- 
quer eventos adversos. Desde entao, muitos estudos clinicos 
comprovaram a eficacia da hidroquinona e de seus derivados, 
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Susbtancias comuns encontradas em cosmeceuticos para o clareamento da pele e respectiva a^ao na pele etnica. 

Ingredientes 

Origem 

Mecanismos dea^ao 

A{ao em pele etnica 

Hidroquinona 

Sintetica 

Inibe tirosinase 

Associada ao acido a-hidroxi e a vitamina E para 
hiperpigmenta^ao 

Hidroquinona a 2%, para hiperpigmentagao 

Acido kojico 

Derivadosdefungos 

Inibe tirosinase 

2% de acido kojico em gel contendo 10% de acido glicolico e 

2% de hidroquinona, para melasma 

Arbutina/ 

desoxiarbutina 

Oxicoco, mirtilo, bearberry, foi has de 
uva-ursina, trigo e peras/sintetica 

Inibe tirosinase 

Desoxiarbutina, para clareamento da pele 

Acido ascorbico/ester ascorbico 

Frutas e vegetais/sintetica 

Inibe tirosinase 

Ascorbila glicosfdio e niacinamida associados a ultrassonografia 
de alta frequencia reduzem a hiperpigmenta^ao 

Alca^uz 

Raiz de Glycyrrhiza glabra 

Inibe tirosinase 

Melhora o melasma 

Soja: inibidor de tripsina da soja e de 
Bowman-Birk 

Soja 

Inibe transferencia de melanossoma 

Redugao de hiperpigmenta^ao pos-inflamatoria 

Acido azelaico 

Trigo, centeio, cevada 

Inibe tirosinase 

Redu^ao de hiperpigmentagao pos-inflamatoria e melasma 

Retinoides: retinol, retinaldeido, ester de 
retinil 

Sintetica 

Inibe tirosinase e transferencia de 
melanossomas 

Hidroquinona a 4% e retinol a 0,15% microencapsulados com 
antioxidantes reduzem a hiperpigmentagao 

Niacinamida (vitamina B a ) 

Levedura, carne, peixe, leite, ovos, 
vegetais verdes e graos de cereais 

Inibe transferencia de melanossomas 

Niacinamida a 5% reduzhiperpigmentagao (Hakozaki etal., 

2006) 

Niacinamida a 4% associada a vitamina E e provitamina B 5 
reduziram manchas e sinais de envelhecimento 

N-acetilglicosamina (NAG) 

Sintetica 

Inibe tirosinase 

NAG associada a niacinamida, hexamidina e undecilenoil 
fenilalanina reduz hiperpigmenta^ao 


individualmente ou associada a outras substancias qufmicas 
no tratamento da hiperpigmenta^ao. 

A formula de Kligman e a associa^ao mais empregada 
no tratamento de melasma. Contem hidroquinona a 5%, 
tretinoina a 0,1% e dexametasona a 0,05%. Devido ao grande 
risco de irritates, despigmenta^ao mosqueada e atrofia cuta¬ 
nea, entre outras manifesta 9 oes clinicas, seu emprego foi pra- 
ticamente abandonado. 









Figura 65.2 Paciente asiatico com ocronose. Nao apresentaa habitual pigmenta^ao 
aveludada difusa, mas diversos salpicados. (Cortesia do Prof. CL Goh, The National 
Skin Center, Singapore.) 


Hoje em dia, formulates com modifica^oes na composi^ao 
tradicional de Kligman, com tolerabilidade e seguran^a maio- 
res, dominam a pratica cli'nica dermatologica. Um bom exem- 
plo e a associa^ao entre hidroquinona a 4%, tretinoina a 0,05% 
e fluocinolona acetonida a 0,01%. Essa combina^ao se mos- 
tra eficaz e segura no tratamento de melasma em 8 semanas, 
com 75% de redu^ao no melasma ou na hiperpigmenta^ao em 
mais de 70% dos pacientes. Entretanto, nao se consideram tais 
formulas cosmeceuticos seguros: sao medicamentos topicos, 
sendo necessaria a prescri<;ao de um medico (Figura 65.3). 

As fortes evidencias da propriedade de despigmenta^o da 
hidroquinona levaram ao desenvolvimento de cosmeceuticos 
para clareamento da pele de facil emprego. Dados prelimina- 
res mostraram resultados promissores em pele etnica. 

Um estudo clinico duplo-cego randomizado foi realizado 
em mulheres com fototipos IV a V de Fitzpatrick, a fim de ava- 
liar a seguran^a e a eficacia de produtos topicos na redu^ao da 
hiperpigmenta^ao. Um dos produtos continha hidroquinona, 
um alfa-hidroxiacido e vitamina E com octinoxato em compa- 
ra^ao com outro produto contendo vitaminas A, C e E. Os dois 
produtos melhoraram significativamente a hiperpigmenta^ao 
em um periodo de 12 semanas. Outro estudo usando hidro¬ 
quinona a 2%, com um esquema cosmetico de niacinamida, 
N-acetilglicosamina, hexamidina e undecilenoil fenilalanina, 
mostrou redu^ao significativa de manchas pigmentadas e rela- 
cionadas com a melanina em pele clara, melhorando a unifor- 
midade do tom da pele com os dois agentes durante 12 sema¬ 
nas. 

Acido kojico 

O acido kojico (5-hidroxi-2-[hidroximetil]-4-pirona) e um 
ingrediente encontrado comumente em cosmeceuticos para 
clareamento da pele na Asia. E um derivado fungico hidro- 
filico natural, produzido a partir de determinadas especies de 
Acetobacter, Aspergillus e Penicillium . Aconselha-se a concen- 
tra<;ao de 1 a 3%. Funciona por meio da imbi^o da produ^ao 
de tirosinase livre. 
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Figura 65.3 (A) Paciente com pele etnica pre-tratamento; (B) pos-tratamento diario com associa^ao de hidroquinona a 4%, tretinoma a 0,05% e fluocinolona acetonida a 
0,01% e (C) apos esquema de manutencao de 3 vezes/semana apos 6 meses. (Cortesia de Galderma do Brasil, Sao Paulo/SP, Brasil.) 


Demonstrou-se a eficacia do acido kojico em pele etnica 
em um estudo por Lim, no qual o acido kojico a 2% em um 
gel contendo acido glicolico a 10% e hidroquinona a 2% foi 
comparado ao uso da mesma associa^ao, porem sem o acido 
kojico, em 40 chinesas com melasma epidermico. Observou-se 
que 60% das pacientes tratadas com o acido kojico associado 
apresentavam melhora acima 50% no melasma em compa- 
ra^ao com 46,5% no grupo controle. O efeito colateral mais 
comum foi a dermatite de contato irritativa. 

Arbutin 

Arbutin, outra substancia comum encontrada em cosme¬ 
ceuticos, e um derivado da hidroquinona. Inicialmente, era 
usado por tribos de indios norte-americanos como antissep- 
tico urinario. 

Folhas de oxicoco, mirtilo e uva-ursina, alem de trigo e tipos 
de pera, contem arbutin. Inibe de mo do competitive irrever- 
sivel a tirosinase e tambem o amadurecimento do melanos- 
soma. E considerado menos citotoxico que a hidroquinona. 
Muitos cosmeceuticos oriundos do Japao contem arbutina, em 
geral na concentrate de 3%. O efeito de despigmenta^ao e 
dose-dependente, porem, a hiperpigmenta^ao paradoxal esta 
relacionada com alta concentrate* 

A forma sintetica, desoxiarbutin, tern maior poder de inibi- 
to da tirosinase que a de ocorrencia natural. Dados recentes 
revelaram melhora elevada, com clareamento geral da pele e 
bom nivel de seguran^a em compara^ao a hidroquinona, tanto 
na pele clara quanto nas pessoas de pele morena. 

Acido ascorbico 

O acido ascorbico e um antioxidante que interfere na mela- 
nogenese por meio da redu^ao de O-dopaquinona a DOPA. 
Tambem altera a melanina da pessoa de pele mais escura para 
o castanho-claro. Entretanto, a propriedade hidrofilica e a 
instabilidade tornam o acido ascorbico inadequado para uso 
como cosmeceutico. 

Para superar esses problemas, foram sintetizados alguns 
esteres de ascorbato, como o magnesio ascorbila-2-fosfato. 


Funciona como uma forma mais estavel de acido ascorbico 
com o efeito de despigmenta^ao. Tentaram-se alguns metodos 
para resolver o problema da penetra^ao na barreira do estrato 
corneo. Um estudo no Japao associou a radia^ao de ultras- 
sonografia de alta frequencia ao gel de clareamento cutaneo 
topico (ascorbila glicosidio com niacinamida) em japonesas, 
as quais tiveram a hiperpigmenta^ao reduzida. 

Alcquz (licorice) 

Os extratos de alca^uz contidos em produtos naturais 
para despigmenta^ao derivam da raiz de Glycyrrhiza glabra. 
E bastante usado no Egito e tambem e um ingrediente popu¬ 
lar em marcas famosas de cosmeceuticos para clareamento da 
pele. Funciona dispersando a melanina, ao remover sua con¬ 
centrate epidermica, inibindo a tirosinase de modo dose- 
dependente, a biossintese de melanina, a produ^ao de anion 
superoxido e a atividade da ciclo-oxigenase. Tern um perfil de 
seguran^a muito bom e, em geral, e bem tolerado. 

Um estudo realizado no Egito com 20 pacientes com 
melasma epidermico revelou resolu^ao completa ou quase 
completa da pigmenta^ao em 80% dos pacientes tratados com 
creme de liquiritina a 1 g/dia, durante 4 semanas. 

Em alguns casos, a Glycyrrhiza glabra pode estar asso- 
ciada a outros compostos para despigmenta£ao> como os de 
origem botanica, como o belides ( Beilis perennis) e a emblica 
(Phyllanthus emblica ), a fim de aumentar seus resultados cli- 
nicos (Figura 65.4). 

Soja 

Os principais componentes da soja sao fosfatidilcolina e 
acidos graxos essenciais, fitosterois, calcio, potassio, ferro e 
proteases com ac^ao inibitoria da tripsina da soja (STI) e de 
Bowman-Birk (BBI). Os dois ultimos componentes clareiam a 
pele e evitam a pigmenta^o pelos raios UV, ao inibir o recep¬ 
tor ativado por protease de queratinocito tipo-2 (PAR-2), que 
esta envolvido na regula^ao da pigmenta<;ao. 

Em um estudo com 60 mulheres com tipo cutaneo 
Fitzpatrick VI e HPI, 45 pacientes (75%) obtiveram melhora 
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Figura 65.4 Paciente com fototipo IV sob 60 dias de tratamento com associa^ao comercial de alca^uz, emblica e belides, 2 vezes/dia. (Cortesia de Dr. Adilson Costa, Sao 
Paulo/SP - Brasil.) 


da HPI apos uso de produto a base de soja por 4 meses. Em 
outro estudo, no qual se avaliou o tratamento topico para 
acne com acido salidlico formulado com retinol e soja, as 
lesoes HPI nesses pacientes, de fototipos de Fitzpatrick III a 
V, apresentaram grande melhora apos 16 semanas de trata¬ 
mento. 

No entanto, o uso de produtos a base de soja no tratamento 
de melasma ainda e controverso. Embora um estudo no Egito 
tenha concluido que o tratamento com soja topica 2 vezes/dia 
durante 12 semanas era eficaz no tratamento de melasma, vale 
apena ressaltar que altos niveis de estrogenio causam melasma. 
E, como a soja e capaz de se ligar ao receptor de estrogenio, e 
aconselhavel evitar produtos a base de soja em pacientes com 
melasma. Contudo, sao necessarios outros estudos. 

Deve-se atentar para o fato de os constituintes isolados 
de STI e BBI da soja nao apresentam propriedades fitoestro- 
genicas e serem uma boa op^ao no tratamento de melasma. 
Assim, apenas a forma nao fermentada da soja e eficaz no 
clareamento da pele, ja que a STI e a BBI podem ser facil- 
mente inativadas pelo calor e durante o processamento da 
soja e do leite de soja. 

Acido azelaico 

O acido azelaico e um dicarboxilico de nove carbonos satu- 
rado, nao fenolico e de ocorrencia natural, com a propriedade 
de clarear a pele por meio da inibi^ao da tirosinase ao conter a 
sintese de DNA e de enzimas mitocondriais, provocando efei- 
tos citotoxicos diretos no melanocito. Esta bem estabelecido 


no tratamento da acne, mas tambem tern sido usado para tra- 
tar melasma, lentigo maligno e outros disturbios de hiperpig- 
menta^ao. No entanto, o acido azelaico nao tern efeito de des- 
pigmenta<;ao na pele pigmentada normalmente, nas sardas, 
em lentigos ou em nevos senis, pois interfere seletivamente em 
melanocitos anormais, como os estimulados na HPI. 

Estudos clinicos apresentaram eficacia no tratamento de 
HPI provocada por acne em pele etnica. Esta disponivel no 
EUA nas concentrates de 15 e 20% para o tratamento de 
acne, embora o uso na hiperpigmenta^ao nao esteja declarado 
nas especificates do produto. O uso em pele etnica baseia-se 
em algumas pesquisas. Ha um estudo de 24 semanas em sul- 
americanos no tratamento de melasma, com resultados efi- 
cazes quando usado a concentra<^ao de 20%, equivalente a 
hidroquinona a 4%. Outra experiencia, realizada nas Filipinas, 
mostrou que o acido azelaico a 20% foi melhor que a hidroqui¬ 
nona a 2%. 

Retinoides 

O retinoide e bem conhecido por seu efeito clareador da 
pele. Funciona inibindo a transcri^ao da tirosinase e a disper- 
sao de granulos de pigmentos de queratinocitos. Assim, pro- 
voca descama^ao, acentua a renova^ao de celulas epidermicas 
e reduz o tempo de contato entre queratinocitos e melanocitos, 
promovendo a perda rapida de pigmento por meio da epider- 
mopoese. Na pratica, a concentra^ao usada varia entre 0,01% 
e 0,1%. O efeito colateral mais comum e a dermatite irritante, 
com eritema, ressequidao e descamato. 
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Sua eficacia na redu^ao da pigmenta^ao foi comprovada 
em diversos estudos clinicos. E um dos componentes essen- 
ciais do melhor produto para despigmenta$ao - a formula de 
Kligman mencionada anteriormente. Contudo, a dermatite 
irritativa significativa limitou o uso de tretinoina. Em 67% dos 
pacientes, foram observados efeitos colaterais moderados de 
descama^ao e eritema. Pacientes de pele morena que desen- 
volvem a dermatite decorrente de retinoides topicos podem 
desenvolver HPI secundaria a dermatite, ou seja, a denomi- 
nada “hiperpigmenta^ao por retinoides” 

Para superar o problema da irrita^ao, desenvolveram-se 
derivados de retinoides com menor capacidade de irrita^ao. 
Um dos retinoides sinteticos e o adapaleno. Tern maior sele- 
tividade que a tretinoina para determinados receptores de 
acido retinoico. A eficacia e a seguran^a do gel de adapaleno 
a 0,1% foram avaliadas em um estudo aberto de 12 sema- 
nas em 65 pacientes africanos que apresentavam HPI asso- 
ciada a acne. Houve melhora significativa no grau de HPI 
em compara^ao com o estagio inicial. Apenas menos que 
5% dos pacientes apresentaram efeitos colaterais moderados 
a graves. Outro retinoide sintetico, o creme de tazaroteno, 
a 0,1%, tambem reduziu de modo significativo a gravidade 
e a intensidade geral da doen^a e a hiperpigmenta^ao em 
18 semanas, em compara^ao com um estudo controlado com 
veiculo aleatorio duplo-cego em 74 pacientes com acne, de 
grupos etnicos raciais com pele mais escura. De modo geral, 
a substancia foi bem tolerada, com os individuos apresen- 
tando apenas leve irrita^ao na pele. Entretanto, assim como 
a tretinoina, o adapaleno e o tazaroteno estao restritos para 
uso como medica^ao. Nenhuma dessas substancias e encon- 
trada em cosmeceuticos. 

Os retinoides cosmeceuticos topicos disponiveis sao os 
esteres de retinil, o retinol (ROL), o retinaldeido (RAL) e o 
grupo de oxorretinoides. ROL e RAL sao considerados alter- 
nativas eficazes ao acido retinoico e com menos irrita<;ao. Na 
pele, o ROL e oxidado ate o RAL, o qual, por sua vez, oxida-se 
ate o acido retinoico (RA), a forma biologicamente ativa da 
vitamina A. 

Normalmente, os retinoides sao moleculas lipofOicas que 
penetram na epiderme. Um estudo demonstrou as caracteris- 
ticas especificas de penetra^ao de ROL e RAL na pele humana 
in vivo , medindo-se os niveis da enzima cutanea citocromo 
P450-dependente RA 4-hidroxilase (CP450-RAH). Esta enzima 
e ativada pelo acido retinoico na pele e, por conseguinte, sua 
indu<^ao pode ser utilizada como indicador da penetra^ao de 
ROL e RAL e do metabolismo ate o RA. O estudo encontrou 
uma indu^ao significativa nesta enzima apos a aplica^ao topica 
de ROL e RAL na pele humana in vivo. Apos 48 h de oclusao, 
tanto o ROL quanto o RAL (0,025% e acima) aumentaram a 
atividade da enzima de modo significativo, ao passo que con- 
centra 9 oes men ores nao provo caram indu^ao significativa. O 
aumento da indu^ao da enzima nao foi linear e doses mais 
elevadas de ROL e RAL provocaram apenas pequenos incre- 
mentos na atividade enzimatica. O RAL foi melhor indutor de 
CP450-RAH que o ROL sob baixa concentra^ao. Os resulta- 
dos deste estudo comprovaram que o limiar da concentra^ao 
para penetra^ao e metabolismo de RAL e ROL ate o RA e de 
0,025%. Por conseguinte, e importante que a concentra^ao de 
RAL e ROL em formulates cosmeticas seja, no minimo, de 
0,025%. 

Embora haja muitos dados sob re o retinoide prescrito tra- 
dicional, nao existem dados clinicos para os retinoides dispo¬ 
niveis comercialmente (ROL e RAL). Realizou-se um estudo 


clinico no qual o retinol a 10% e o acido lactico a 7% substi- 
tuiram a tretinoina a 0,1% e a dexametasona a 0,1%, respecti- 
vamente, na formula de Kligman e Willis para aplica^ao em 
pacientes com lesoes hiperpigmentadas na face. Esta nova 
formula mostrou-se comparavel a de Kligman e Willis, com a 
vantagem de prevenir a atrofia cutanea provocada por esteroi- 
des. Entretanto, nesta pesquisa, foi usada uma concentra^ao 
muito alta de ROL, a qual raramente e encontrada em produ- 
tos comercialmente disponiveis. 

Foi conduzido outro estudo em pacientes com fototipos 
cutaneos de Fitzpatrick II a VI usando um produto inovador 
contendo hidroquinona a 4% microencapsulada e retinol a 
0,15% associado a antioxidantes. O produto melhorou distur- 
bios na hiperpigmenta^ao da face quando aplicado 2 vezes/ 
dia durante 12 semanas. Sessenta e tres por cento dos parti- 
cipantes apresentaram ou grande melhora (75% de melhora) 
ou clareamento completo (melhora geral igual ou superior a 
95%) de suas lesoes hiperpigmentadas ao final do periodo de 
tratamento de 12 semanas. Os avan^os tiveram inicio ja com 
4 semanas. 

Ate o momento, nao existem muitos dados clinicos sobre 
o uso de RAL na pele humana, embora esta substancia tenha 
mostrado efeito de despigmenta^ao ate mais intenso do que o 
RA em camundongos. Outros retinoides cosmeceuticos, como 
o retinil palmitato e o retinil acetato, sao esteres de retinoide. 
Eles podem ser hidrolisados ate o ROL e, a seguir, oxidados 
ate o RA. Novamente, nao existem informa^oes sobre a pele 
humana. Eles nem mesmo sao considerados eficazes contra o 
fotoenvelhecimento. 

Em resumo, ainda sao necessarios mais dados clinicos para 
os retinoides comerciais disponiveis. Teoricamente, RAL, ROL 
e esteres de retinoide podem exercer efeitos de despigmenta- 
$ao apos conversao a RA na pele humana, sendo o ultimo bem 
conhecido como componente fundamental em medica^ao cla- 
readora poderosa prescrita. 

Niacinamida (vitamina BJ 

A niacinamida e um derivado hidrossoluvel da niacina, um 
precursor na sintese das enzimas NAD e NADP envolvidas no 
metabolismo celular. Diminui a hiperpigmenta^o por inibir 
a transference de melanossomas em 35 a 68%, sem afetar a 
atividade da tirosina, a produ^ao de melanina, o numero de 
melanocitos ou a viabilidade celular. Um estudo em japone- 
sas empregando niacinamida a 5% apresentou uma diminui- 
$ao da hiperpigmenta$ao em 4 semanas. O estudo tambem 
demonstrou que a niacinamida a 2% associada a filtro solar 
em pacientes com bronzeamento facial clareava a colora^ao 
cutanea basal. Foi conduzido outro estudo em indianas no 
qual uma lo^ao contendo niacinamida a 4% reduziu sinais 
de envelhecimento cutaneo e manchas pigmentadas, quando 
aplicada diariamente durante 10 semanas. Apenas algumas 
pacientes sentiram leve e transitoria ardencia. 

N-acetilglicosamina 

A N-acetilglicosamina (NAG) e um novo agente hipopig- 
mentante. E um amino-monossacandio produzido pelo corpo 
por meio da adi^ao de um grupamento amino a glicose. Inibe 
a glicosila^ao da tirosinase, uma enzima necessaria para a pro- 
du^ao de melanina, contribuindo para a a^ao clareadora do 
pigmento. Outra fun^ao da N-acetilglicosamina e a de atuar 
sobre um substrato, produzindo acido hialuronico, sulfato 
de heparina e proteoglicanos, substancias importantes para a 
manuten^ao do teor hidrico da derme. 
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Uma grande pesquisa com caucasianos revelou que uma 
formula^ao de NAG a 2% associando niacinamida a 4% foi 
consistentemente mais efetiva na redu^ao da hiperpigmen- 
ta^ao e foi bem tolerada. Quando associada a niacinamida, a 
hexamidina e ao undecilenoil fenilalanina em um grupo de 
pacientes em Beijing, mostrou uma redu^ao significativa dos 
pontos pigmentados e relacionados com a melanina, alem de 
clareamento cutaneo e melhora na homogeneidade do tonus 
cutaneo dos dois agentes em 12 semanas. 

■ Rugas 

Rugas e linhas finas de expressao desenvolvem-se em decor- 
rencia dos multiplos mecanismos de envelhecimento cutaneo, 
ja discutidos neste livro. Elas sao consequencia da diminui^ao 
das camadas de celulas epidermicas e de componentes dermi- 
cos reduzidos na sintese de proteina e colageno. 

As rugas tendem a se desenvolver mais tardiamente e de 
modo menos intenso em peles etnicas, em compara^ao as 
caucasianas. Por isso, em geral, nao se indicam procedimentos 
esteticos invasivos como lasers ablativos e peeling quimico pro- 
fundo, para pele etnica, particularmente apos levar em con¬ 
siderate o alto risco de HPI. Cosmeceuticos antirrugas sao 
uma alternativa razoavel a procedimentos esteticos na aborda- 
gem de pequenas rugas em pele etnica. 

Retinoides 

O acido retinoico (RA) reduz linhas finas e rugas por 
aumentar a capacidade da epiderme de manter a agua 
por meio da estimula^ao da sintese de glicosaminoglica- 
nos (GAG) e pela estimula^ao da sintese de colageno por 
meio de incrementos no fator de crescimento transforma- 
dor (TGF-(3) e procolageno. Acredita-se tambem que o RA 
possa prevenir a degrada^ao da matriz dermica, por ini- 
bir as enzimas que desgastam o colageno, combatendo o 
estresse oxidativo. 

A maioria dos estudos clinicos sobre o efeito antirrugas 
baseia-se no acido retinoico e nao no RAL e no ROL, sendo 
este ultimo mais encontrado em cosmeceuticos. A eficacia do 
RAL foi comprovada a partir de alguns estudos. Um deles rela- 
tou que o RAL pode melhorar bastante clinicamente o aspecto 
de rugas finas e profundas. Todos os pacientes recrutados 
tinham fo to tip os Fitzpatrick II e IV. 

O uso de creme de RAL a 0,05% para o tratamento de 
fotoenvelhecimento mostrou-se comparavel a cremes com 
RA a 0,05% e cremes sem principio ativo, por um periodo de 
18 semanas, porem, com menor irrita^ae local. O ROL topico 
tambem melhorou rugas em dois testes controlados aleatorios. 
O propionato de retinil, um ester de retinil, quando associado 
a niacinamida a 5%, peptidios e antioxidantes, demonstrou ser 
tao eficaz quanto a tretinoina a 0,02% na redu^ao de rugas em 
um estudo recente. 

Contudo, todos esses estudos clinicos tiveram por alvo, 
principalmente, a pele caucasiana. Ha dados extremamente 
limitados sobre o uso na pele etnica. Um estudo realizado em 
japonesas mostrou que o RAL, quando associado a fragmen¬ 
ts de acido hialuronico (AH), foi util contra o fotoenvelhe¬ 
cimento quando aplicado 1 vez/dia durante 180 dias. Foram 
50 mulheres recrutadas com media de idade de 54 anos, no 
total. A analise de alivio cutaneo demonstrou melhora signi¬ 
ficativa na amplitude da ruga e na irregularidade superficial 
cutanea media a partir do 30 Q dia. O uso diario do produto nao 
provocou inflama^ao da pele em momento algum. Houve efei¬ 


to s indesejaveis (eritema menor, descama^ao e irrita^ao) em 
8% das pacientes, porem nenhum abandonou o tratamento. 

Niacinamida (vitamina BJ 

O efeito antienvelhecimento da niacinamida e bem com- 
provado. Estudos revelaram que a niacinamida age como 
antioxidante, melhora a fun^ao de barreira epidermica, dimi- 
nui a hiperpigmenta^ao cutanea, reduz linhas finas e rugas, 
diminui a vermelhidao e a inflama^ao, diminui a pigmenta^ao 
amarelo-citrina do envelhecimento cutaneo e melhora a elas- 
ticidade da pele. 

As rugas sao consequencia da diminui^ao das camadas de 
celulas epidermicas e dos componentes dermicos reduzidos da 
sintese de proteinas e colagenos. Estudos revelaram que a nia¬ 
cinamida pode aumentar a produ^ao dermica de colageno e 
proteinas. Em estudos realizados em culturas de celulas sobre 
envelhecimento celular, Oblong et al. (2002) concluiram que 
a niacinamida estimula a sintese de colageno e das proteinas 
epidermicas queratina, filagrina e involucrina. Outra pesquisa 
mostrou que a niacinamida aumenta a produ^ao de colageno 
da matriz dermica. 

Existem poucos experimentos clinicos com rela^ao ao uso 
da niacinamida em produtos antirrugas comercialmente dis- 
poniveis, em individuos de pele etnica. Ha um estudo contro- 
lado por placebo, randomizado, utilizando apenas metade da 
face, que avaliou os efeitos clinicos da niacinamida nas rugas 
ao redor dos olhos de um novo produto cosmetico contendo 
niacinamida a 4% em um grupo de japonesas. O teste reve¬ 
lou que houve melhora acentuada e moderada em 64% das 
pacientes em 8 semanas. Apenas uma paciente interrompeu o 
estudo com irrita^ao minima. 

Vitaminas CeE 

A vitamina C e bem conhecida como antioxidante e clarea- 
dor cutaneo. Trata-se de um cofator essencial para as enzimas 
lisil-hidroxilase e prolil-hidroxilase, ambas necessarias para 
o processamento pos-transla^ao na biossintese de colageno 
(tipos I e III). Teoricamente, pode aumentar a produ^ao de 
colageno, o que leva a redu^ao de rugas. O efeito clinico da 
vitamina C topica sobre a produ^ao de colageno e, por con- 
seguinte, o efeito antirrugas, foram comprovados em alguns 
experimentos clinicos. Entretanto, faltam dados referentes a 
pele etnica. 

A vitamina E (alfatocoferol) e uma molecula lipossoluvel e 
estavel no calor, pertence aos antioxidantes lipofilicos e, atual- 
mente, encontra-se em concentrates de 2 a 20% em inconta- 
veis produtos para cuidados da pele. Com frequencia, e usada 
como conservante ou estabilizador em formula^ao. Tern uma 
tolerabilidade muito boa e pode proteger tambem lipidios de 
produtos para cuidados da pele contra oxida^ao e, consequen- 
temente, sua deteriorizato. Supoe-se que tenha efeito antien¬ 
velhecimento e fotoprotetor, mas, apesar de sua popularidade 
comercial, faltam dados clinicos confiaveis no efeito antirrugas 
sobre a pele humana. E dificil concluir qualquer coisa acerca 
do uso em pele etnica no momento. 

Coenzima Q10 (ubiquinona) 

A coenzima Q10 (CoQlO) reduz a produ^ao de formas de 
oxigenio reativas (FOR) e o dano de DNA desencadeados por 
irradia^ac) UVA em queratinocitos humanos in vitro. Um teste 
clinico aplicado em um grupo de japonesas mostrou que o uso 
de creme de CoQlO a 1% durante 5 meses reduzia as rugas. 
O mecanismo e explicado pelo fato de a CoQlO poder inibir 
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a produ^ao de IL- 6 , a qual estimula fibroblastos na derme de 
modo paracrino, suprarregulando as metaloproteinases da 
matriz. Ela tambem contribui para a prote^ao de componentes 
da fibra dermica contra a degrada^ao, levando ao rejuvenesci- 
mento da pele enrugada. 


► Condusao 

O fotoenvelhecimento e a principal preocupa^ao cosmetica 
no mundo e os disturbios de pigmenta^ao sao a preocupa- 
9 S 0 predominante na pele etnica. Embora tenha havido um 
numero crescente de estudos clmicos com cosmeceuticos em 
pele etnica nos ultimos anos, ainda faltam evidencias cientifi- 
cas para dar base ao mercado de cosmeceuticos em expansao 
para este publico. Apesar da popularidade do uso de subs- 
tancias naturais nos cosmeceuticos, nao houve experimentos 
bem estruturados para comprovar sua eficacia. As evidencias 
ainda apontam a utiliza^ao de retinoides e de hidroquinona 
no tratamento da hiperpigmenta^ao. Muitos dos experimen¬ 
tos clmicos com cosmeceuticos sao realizados por empresas. 
Deve-se ter cuidado na interpreta^ao dos resultados de tais 
pesquisas. Alem disso, convem aos dermatologistas perceber 
as diferen^as entre a pele caucasiana e a pele etnica, de modo a 
aeonselhar do melhor modo os pacientes. 
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Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


► Introdugao 


As dermatoses na regiao genital sao frequentemente ines- 
pedficas, e sua terapeutica e modificada de acordo com con- 
di^oes proprias de umidade, calor, morfologia (dobras) e flora 
comensal, o que torna o diagnostico e a terapeutica mais com¬ 
plexes. Na regiao anogenital as dermatoses papuloescamosas 
(p. ex., psoriase) se manifestam de mo do diferenciado e, em 
geral, nao ha escamas; sao frequentes as patologias que levam 
a lesoes cicatriciais de genitais externos, sinequias vaginais 
nas mulheres e fimose nos homens (p. ex., liquen escleroso, 
penfigoide cicatricial, s indrome de Steve ns-Johnson); anoma- 
lias triviais podem, as vezes, provocar sintomas maiores, tais 
como pequenas aftas que podem desencadear dor intensa. O 
exame da regiao genital deve ser complementado com exames 
das outras mucosas (p. ex., oral, conjuntival) e com um exame 
dermatologico geral. Em muitos casos, isso possibilita o diag¬ 
nostico. 

Na Tabela 66.1, resumem-se as patologias dermatologicas 
da regiao genital. 

Na regiao anogenital, as manifesta^oes cronicas sao asso- 
ciados, com frequencia, a uma doen^a multifatorial. Trata-se 
de uma area de const ante irrita^ao em razao de perspira- 
<;ao, deposi^oes, urina e fric^ao. O ambiente constantemente 
umido e quente e excelente para infec^oes que podem com- 
plicar uma dermatose subjacente. E comum que os pacientes 
relacionem as patologias desta zona com higiene pobre, ten- 
dendo a lavar-se com maior frequencia e mais vigorosamente, 
aumentando a irrita^ao. Os pacientes frequentemente se auto- 
medicam, usando produtos de venda livre disponiveis em far- 
macias, tais como antifungicos, antibioticos topicos, corticos- 


Tabela 66.1 


Patologias anogenitais. 


Intestates e infec^des Escabiose 

Pediculose pubiana 
Tinea cruris 

Balanite, vulvovaginite 
Eritrasma 

ITS (sffilis; uretrite gonococica; uretrite nao gonococica; herpes 
simples; condiloma acuminado; linfogranuloma venereo; 
cancroide; cancro mole) 


Dermatoses 
papuloescamosas e 
eczematosas 


Liquen escleroso 
Liquen piano 

Balanite/vulvite plasmocelular (de Zoon) 
Dermatite atopica/liquen simples cronico 
Dermatite de contato 
Psoriase 

Dermatite seborreica 


Doen^as tumorais 


Doen^as erosivas 
Miscelaneas 


Benignas: queratose seborreica; angioqueratomas; papilomatose 
vestibular; esteatocitomas multiplos; cistos de Bartholin; cistos 
epidermicos; siringomas; doen^a de Fox-Fordyce 

Malignas : carcinoma espinocelular; papulose bowenoide; 
eritroplasia de Queyrat; carcinoma basocelular; melanoma 
maligno nao genital; doen^a de Paget extramamaria 

Ampulares autoimunes: penfigo vulgar; penfigoide bolhoso; 
penfigoide cicatricial; dermatose por IgA linear 

Aftose 

Doen^a de Behcet 
Eritema multiforme 
Erupt o medicamentosa fixa 
Vulvodfnia/escrotodinia 
Prurido anal/genital 


teroides topicos e anestesicos locais que contem alergenios, 
tais como neomicina, benzocaina, e irritantes, tais como fra- 
grancias e antissepticos. Os pacientes com sintomas anogeni¬ 
tais devem ser avaliados criteriosamente. 

Deve-se considerar que muitas anomalias vaginais produ- 
zem sintomas vulvares e, portanto, frente a uma vulvodinia, 
antes de ser considerada psicossomatica, deve ser realizado 
um exame vaginal cuidadoso que inclua amostras de secre^oes 
vaginais, e avaliada a ocorrencia de infec 9 oes por Candida 
albicans , vaginose bacteriana, tricomomase, vaginites inflama- 
torias e infec^oes de transmissao sexual. A pele pilosa do pubis 
une-se a pele nao pilosa dos labios e superficies mucosas; uma 
interface e criada onde a pele queratinizada da virilha se junta 
a pele transicional do anus, sendo ambas assento para doen^as 
cutaneas. 

Um fator de confusao no diagnostico de uma doen^a 
cutanea genital e o fato de muitos medicos nao estarem 
familiarizados com as variantes normais. Geralmente, nao 
sao examinados genitais de pessoas assintomaticas. A apa- 
rencia dos genitais externos varia consideravelmente de 
uma pessoa para outra, como ocorre com o eritema normal 
das mucosas da vulva, e particularmente do vestibulo, ou 
do introito em mulheres pre-menopausicas que, ao serem 
examinadas, percebem este eritema como recente e infla- 
matorio. A pele da mulher antes da menopausa tern linhas 
finas, uma textura com relevos palpaveis e papilas discre- 
tas, suaves, arredondadas, bilaterais e simetricas. As vezes, 
sao mais numerosas, mais curtas e apresentam um aspecto 
empedrado, levando a confusao com verrugas genitais. O 
mesmo ocorre com as papulas perolaceas do penis, que sao 
papulas discretas, cor de pele, monomorfas, distribuidas 
em fileiras em volta da coroa, e que existem em 48% dos 
homens nao circuncidados e, em algumas ocasioes, conti- 
nuam no corpo do penis. 

Como parte da textura normal da vulva na pre-menopausa, 
ha glandulas sebaceas modificadas nas mucosas, chamadas 
pontos de Fordyce, que se apresentam como micropapulas 
esbranqui^adas/amareladas, assintomaticas, geralmente escas- 
sas e pouco notorias, mas, ocasionalmente, encontradas em 
maior numero e com maior tamanho, confundindo-se com 
verrugas genitais ou cistos epidermicos. Outro achado normal 
e alarmante sao os angioqueratomas, que sao crescimentos 
benignos de vasos na vulva e no escroto, de cor purpura, que 
podem ser confundidos com lesoes pigmentadas. 

Na senescencia cutanea, mucosas e anexos sofrem envelhe- 
cimento intrinseco, apresentando xerose generalizada, dimi- 
nui^ao da umidade, sudora^ao, temperatura, elasticidade, 
resistencia a tra^ao, produ^ao de sebo e incremento da rea- 
tividade e permeabilidade vascular. Apresentam-se tambem 
canicie, unhas mais finas e frageis e atraso nos processos de 
repara^ao e cicatriza^ao. O epitelio urogenital e especialmente 
vulneravel as mudan^as hormonais que ocorrem na meno¬ 
pausa. A vulva, a vagina e o epitelio do trato urinario expres- 
sam um numero relativamente alto de receptores de estroge- 
nos e, consequentemente, sao muito suscetiveis as baixas do 
nivel hormonal. As altera^oes mais evidentes sao: perda do 
tecido subcutaneo na vulva, com labios maiores mais flacidos 
e labios menores pouco definidos. A epiderme genital se afina, 
a vagina perde elasticidade e e menos distensivel, tornando-se 
mais vulneravel a traumas e irrita^o. Ha diminui^ao das 
secre^oes vaginais e o pH vaginal sobe para 6-8, aumentando 
a suscetibilidade a infec^oes de origem enterica. A sequidade e 
o afinamento dos epitelios vaginais e genitais provocam dispa- 
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reunia, prurido e tendencia aumentada a vaginites recorrentes 
e infec^oes urinarias. 

Os prindpios gerais de tratamento de dermatoses da 
regiao genital incluem: educar e aconselhar o paciente, 
acalma-lo, diminuindo sua ansiedade, evitar os irritantes e 
escolher o tratamento espedfico para todas as patologias. 
Na terapia especifica, e necessario, muitas vezes, recorrer a 
cosmeceuticos que aliviam sintomas e sinais, tais como pru¬ 
rido, inflama^ao e processos dermatologicos, que restituem o 
pH local e controlam situamoes proprias da zona anogenital, 
tais como perspira^ao, atrito etc. As areas genital e perianal, 
em razao de suas caracteristicas morfologicas, possibilitam 
a absor<;ao mais rapida de principios ativos. E uma zona em 
que o uso de corticoides deve ser evitado (ou so devem ser 
usados corticoides topicos e inibidores da calcineurina por 
periodos curtos). E nessas condi^oes que o uso de terapias 
alternativas e cosmeceuticos pode ser util e recomendavel 
pela sua seguran^a e pela possibilidade de uso por periodos 
prolongados. Podem ser complemento de terapias orais e 
outras de uso local. 


► Cosmeceuticos para a regiao genital 

Neste capitulo, serao referidos em detalhes aqueles com- 
postos uteis em patologias da area anogenital, segundo 
seu mecanismo de a^ao, e que se resumem na Tabela 66.2. 
Muitos deles nao contam com estudos que apontem utili- 
za<;ao especifica para esta regiao do nosso corpo, mas os 
resultados de eficacia e seguran^a nos fazem pensar que 
poderiam ser beneficos se utilizados nessa dose para essa 
regiao intima. 


■ Metais cosmeceuticos 

Incluem-se nos metais cosmeceuticos: zinco, cobre, selenio 
e estroncio. Os de uso topico de maior importancia sao o zinco 
e o selenio. 

Zinco 

Usado topicamente em feridas abertas; pode provocar 
ardor, prurido e formigamento. 

Participa em diversas fun^oes corporais, tais como sintese 
proteica, atividade enzimatica e metabolismo dos carboidra- 
tos. O zinco e essencial no processo de cicatriza^ao, pois as 
metaloproteinases da matriz, a sintese proteica e a catalisa^ao 
da fosfatase alcalina dependem de ions de zinco para o pro¬ 
cesso reparatorio de feridas, e e um potente antioxidante capaz 
de substituir outros metais mais danosos (cobre e ferro) que 
produzem radicais livres. Topicamente, existem no mercado 
seis formas aprovadas pela FDA, que poderiam ser utilizadas 
como cosmeceuticos: carbonato de zinco e acetato de zinco 
(efeito de prote^ao cutanea); sulfato de zinco (efeito adstrin- 
gente, oftalmologico); undecilenato de zinco e piritionato de 
zinco (efeito antifungico) e oxido de zinco (efeito de prote^ao 
cutanea, solar, adstringente). 

Na regiao genital os preparados que contem undecilenato 
podem ser uteis no controle da tinea cruris. O piritionato de 
zinco e util no tratamento da caspa, psoriase e eczema sebor- 
reico; poderia ser prescrito em casos de afeta^ao pilosa da zona 
pubiana em forma de xampu em 1,5 a 2%. 

O mais usado topicamente e o oxido de zinco, geralmente 
em cremes ou pastas com concentrates de 10%. Essas pre- 
paramo es contem multiplos ingredientes, tais como sorbitol, 
propilenoglicol, alcool benzilico, cera de abelha, oleo de coco, 
oleos minerals, dimeticona, aloe, vitaminas A e D, e, as vezes, 
fragrancias. 


Tabela 66.2 


Papel terapeutico de cosmeceuticos em patologias anogenitais. 


Infeqoes 


Bacterianas: peptidios de cobre; camomila [Matricaria recutita); equinacea; erva-doce; arnica; calendula [Calendula officinalis); hortela-verde [Mentaspicata); roma [Punica 
granatum) 


Fungicas [Trichophyton/P. ovale): sulfuro de selenio; piritionato de zinco; lavanda [L. angustifolia, L. officinalis); alho [Allium sativa); oleo de melaleuca [Melaleucaaltemifolia); 
Eucalyptus pauciflora (eucalipto-das-neves) 

Condilomas/verrugas : alho [Allium sativa); aveia [Avena sativa); Echinacea purpurea (oral); ginseng siberiano [Eleutherococcussenticosus) (oral); podofilina [Podophyllum 
peltatum); dulcamara [Solanum dulcamara); algodao-de-seda [Calotropisprocera); celidonia [Chelidonium majus); salgueiro-branco [Salix sp.) 


Escabiose : erva-doce [Pimpinella anisum); neem [Azadirachta indica) + a^afrao (planta de ayahuasca); semente de uva [Vitis vinifera) 

Herpes : erva-cidreira [Melissa officinallis); aloe [Aloe vera); lavanda [L. angustifolia ; L. officinalis); equinacea (£. purpurea); licorice [Glycyrrhizaglabra e G. uralenses); hortela- 
pimenta [Menthapiperita); majorana [Origanum marjorana); semente de uva [Vitis vinifera); capsaicina [Capsicum annuum) 

Candidfase : oleo de melaleuca [Melaleuca altemifolia); calendula [Calendula officinalis) 


Dermatoses inflamatorias Rgo-chumbo; oxido de zinco 

Dermatite : Peptidios de cobre 

Psorfase/Seborreia: aveia [Avenasativa); aloe [Aloe vera); alantoina; lavanda [L. angustifolia, L. officinalis); arnica; capsaicina [Capsicum annuum); uva-de-oregon [Mahonia 
aquifolium); abacate [Persea americana); glicerina de soja [Soya) 

Hemorroidas : Hamamelis virginiana; semente de uva [Vitis vinifera); roma (Punica granatum) 

Lesoes de pele/mucosas Atrofia: EU0L [Eucommia ulmoides Oliver); cavalinha [Equisetum arvense); soja [Glycine max); equimose; capsaicina [Capsicum anuum); arnica [Arnica montana); 

consolida [Symphytum ofhcinais) (alantoina) 

Queimaduras/erosoes/ulceras : oxido de zinco; hamamelis virginiana; papaia [Caricapapaya); camomila [Matricaria recutita); lavanda (L angustifolia, L officinalis); calendula 
[Calendula officinalis); arnica [Arnicamontana); consolida [Symphytum ofhcinais) (alantoina); cavalinha [Equisetum arvense) 

Calmante Ardor/prurido/neurodermatite : aloe [Aloe vera); alantoina; camomila [Matricariarecutita); aveia [Avenasativa); menta [Mentaspicata); capsaicina (Capsicum annuum; C. 

frutensis); glicerina de soja [Soya) 


Altera^oes de pigmenta^ao 
Pelos encarnados 
Cicatrizes 
Hematomas 


Vitiligo: peptidios de cobre; melanose inguinal; licorice [Glycyrrhizaglabra e G. uralensis); soja [Glycine max) 
Aloe [Aloe vera); oleo de melaleuca [Melaleucaaltemifolia) 

Papaia [Caricapapaya); alantoina + Allium cepa 

Papaia [Caricapapaya); arnica [Arnicamontana); consolida [Symphytumofhcinais) (alantoina) 
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E usado principalmente no controle de erosoes, ulceras, 
cortes, abrasoes e como anti-inflamatorio na regiao genital e 
no cuidado de hemorroidas anais. Acelera a cicatriza^ao, atua 
como barreira e alivia os sintomas de ardor e dor local Pode 
ser usado como coadjuvante em varias afec$oes da regiao ano¬ 
genital, como dermatites da fralda, herpes simples, gratagem 
por neurodermatite etc. Alem disso, usa-se como fotoprotetor 
fisico de amplo espectro pela sua capacidade de dispersar a luz 
e refletir radiates UVA/UVB. 

Cobre 

Assim como o zinco, a forma natural do cobre e ions Cu 2+ . 
Os beneficios sao conhecidos desde a decada de 1970, por 
meio de pesquisas que demonstraram que peptfdios de cobre 
(glicil-L-histidil-L-lisina; GHK Cu) promoviam efeitos bene- 
ficos na repara<;ao de feridas, aumentando a expressao de 
macromoleculas da matriz extracelular. 

O cobre e encontrado em muitos cremes dermatologicos 
para a cura de feridas. Mais tarde, foi incorporado a hidratan- 
tes cosmeceuticos para o cuidado de rugas, pois incrementa a 
sfntese de colageno. Estudos demonstraram sua utilidade na 
melhora do aspecto da pele facial, a partir do uso de traves- 
seiros impregnados com oxido de cobre; no p os-laser, ao usar 
complexos tripeptidios de cobre depois de sessoes de resurfa¬ 
cing com laser C0 2 , e na redu^ao de risco de infec^oes em dia- 
beticos, por meio do uso de meias impregnadas com cobre. 

O cobre isoladamente ou seus ions apresentam atividades 
algicidas, fungicidas, nematicidas, moluscocidas, antibacte- 
rianas, antivirais e anti-inflam atorias. Recentemente, foi des- 
crito que ions de cobre que absorvem agua podem estimular a 
melanina, possibilitando uma cura natural para o vitiligo (isso 
pode ocorrer tanto pelo uso local, como bebendo agua arma- 
zenada em recipientes de cobre, ou cozinhando em panelas de 
cobre, o que incrementa a absor^ao oral do metal). 

O cobre penetra com dificuldade na pele; assim, une-se a 
uma proteina para ter atividade biologica. O cobre forma parte 
e se une a mais de 100 enzimas, sendo as principals citocromo- 
C-oxidase, superoxido-dismutase, tirosinase, lisil-oxidase, 
dopamina beta-hidroxilase e fator V, estimulando a forma^ao 
de trombina. 

A deficiencia sistemica de cobre (0,1 g total) influi na sin¬ 
tese de colageno e diminui o nivel de melanina. Na regiao ano¬ 
genital, o cobre pode ser usado em cremes reparadores para o 
cuidado do vitiligo localizado e em lavados locais, com agua 
impregnada de ions de cobre com a$ao antibacteriana e anti¬ 
viral. 

Selenio 

Oligoelemento essencial, pouco frequente no organismo; 
seu maior efeito cutaneo, relatado por estudos de deficiencia 
dietetica, e o antioxidante. 

Por via topica, apresenta propriedades antifungicas, sendo 
o sulfuro de selenio o composto mais comum e aceito para o 
tratamento da dermatite seborreica. E acrescentado a hidra- 
tantes cosmeceuticos, provavelmente pela sua capacidade de 
reduzir o dano do colageno provocado por especies reativas de 
oxigenio, e diminuir assim o envelhecimento cutaneo. 

Estroncio 

Apresenta a^ao anti-irritante e e usado em preparados 
cosmeceuticos e esfolia^oes quimicas com alfa-hidroxiacidos 
realizadas por medicos. Aparentemente, sua a$ao anti-infla- 


matoria diminui o eritema cutaneo e a sensa^ao de ardor. Seu 
mecanismo de a 9 ao exato nao e conhecido. 

■ Plantas cosmeceuticas 

Trata-se de extratos de plantas obtidas de raizes, frutos, 
baias, caules, galhos, cascas e flores, que, ao serem preparadas, 
sao acrescentadas a limpadores, hidratantes, adstringentes, 
cremes, cosmeticos e mascaras. 

As plantas cosmeceuticas sao classificadas em varias cate- 
gorias: 

■ Agentes calmantes: figo-chumbo, Aloe vera , alantoina, 
hamamelis virginiana, papaia, dentre outras 

■ Anti-inflamatorios: camomila; Melissa officinalis; cebola; 
Ginkgo biloba , cha verde, dentre outras. 

■ Antimicrobianos: Allium sativum; Melissa officinalis; Arnica 
montana etc. 

■ Antioxidantes: soja, curcumina, silimarina, picnogenol, 
dentre outras. 

Agentes calmantes 

Aloe (Aloe barbadensis, Aloe capensis, Aloe vera) 

A mais usada desta familia e a Aloe vera. As folhas de Aloe 
vera produzem duas substancias, um gel e um suco ou latex. 
O gel e obtido da parte interna da folha e o suco ou latex e 
um fluido amarelado que e extraido de areas especificas da 
camada interior e e comercializado como po com proprieda¬ 
des laxantes. O extrato contem mucopolissacaridios, glico- 
mananos, alantoina, antracenos, alquil cromona, flavonoides, 
aminoacidos, glicosidios de hidroxiquinina, carboxipeptida- 
sas e minerals. Os mananos e as lecitinas favorecem a a$ao 
imunomoduladora. 

O gel de Aloe vera tern efeitos beneficos, aumentando o 
fluxo sanguineo, reduzindo a sensa^ao de ardor e prurido, 
diminuindo a coloniza^ao bacteriana da pele, diminuindo a 
forma^ao de cicatrizes associadas a radiodermatite e favore- 
cendo a cicatriza^ao de ulceras cronicas das pernas e a cica- 
triza^ao pos-cirurgica de feridas provocadas por queimaduras 
de frio. 

A Aloe vera reduz o tromboxano A2, o tromboxano B2 
e as prostaglandinas-2a que causam vasoconstri^ao e agrega- 
9 ao plaquetaria. Isso incrementa a perfusao na derme, dimi¬ 
nuindo o risco de perda de tecido por isquemia. Estudos in 
vitro demonstram efeito potente na diminui^ao da dor da area 
tratada porque apresenta carboxipeptidase que inativa as bra- 
dicininas locais. Tern a^ao antimicrobiana contra S. aureus , 
Helicobacter pylori e fungos dermatofiticos e a^ao viricida con¬ 
tra herpes simples e varicela-zoster, alem de ser clinicamente 
eficaz no controle do herpes genital. A Aloe vera tern certo 
conteudo de acido salicilico que atua como analgesico e anti- 
inflamatorio, inibindo a produ^ao de prostaglandinas. 

O lactato de magnesio encontrado no gel de Aloe vera atua 
como antipruriginoso, inibindo a histidina descarboxilase, a 
qual controla a conversao de histidina em histamina nos mas- 
tocitos. 

Na maioria dos preparados para pele, acrescenta-se Aloe 
vera em po, e nao como mucilagem. O uso regular de cremes 
de Aloe vera suaviza a pele e previne os pelos encravados na 
regiao do pubis. Estima-se que, para manter a barreira epi- 
dermica eutrofica, a concentra^ao de Aloe vera deva estar pelo 
menos a 10%. 
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Em psoriase, o uso de preparados hidrofilos a 0,5% mostra 
melhora de 83,3% versus 6 , 6 % em compara^ao com o uso de 
placebo. 

Portanto, podemos prescrever preparados de gel de Aloe 
vera na regiao genital para o controle e cuidado de erosoes, 
ulceras, escoria^oes, liquens, queimaduras, herpes genital, 
prurido, dermatite, infec^oes bacterianas e fungicas, pelos 
encravados e na psoriase genital e inguinal. O risco de erup- 
96 es cutaneas e mutagenicidade existe; portanto, e contraindi- 
cado em mulheres gravidas ou que estejam amamentando. 

Figo-chumbo 

E um cacto desertico, originario dos EUA e que foi impor- 
tada para a Europa no seculo 16. Contem mucilagem com 
83% de agua e 10% de sacarose, com pequenas quantidades 
de acido tartarico, acido citrico e mucopolissacaridios como 
principios ativos. Era usado pelos indigenas nativos como pro- 
tetor solar, esfregando as folhas na superficie da pele. A muci¬ 
lagem, quando e friccionada na pele por evapora^ao da agua, 
apresenta efeito calmante; quando se desidrata o suco, devido 
aos mucopolissacaridios, deixa uma crosta secante protetora 
sobre a pele lesionada ou com processo dermitico. Os extratos 
de suco de figo-chumbo sao utilizados em diversos produtos 
para o cuidado com a pele. 

Alantoina 

A alantoina (quimicamente glioxil-diurea) e extraida da 
raiz e folhas da consolida. Atualmente, e fabricada comercial- 
mente por oxida^ao alcalina do acido urico em ambiente frio. 
E produzida como um po esbranqui^ado cristalino que e dis- 
solvido com facilidade em agua quente, facilitando a for mula¬ 
tto em diferentes preparados. 

A alantoina e um antiflogistico que protege a pele da 
a^ao de acidos ou alcalis, sabonetes ou oleos; e antioxidante 
e queratolitico suave, com atividade tricomonicida, e induz 
a prolifera^o celular. E prescrito como protetor cutaneo em 
concentrates de 0,1 a 2 % e e usado no tratamento de acne, 
impetigo, dermatite, psoriase, ulceras, erosoes e queimaduras. 
Pode ser formulado com surfactantes e benzalconio; e util no 
cuidado das onicomicoses e e usado como desinfetante para as 
maos. Misturada com extratos de cebola ( Allium cepa), pode 
ser util no cuidado de cicatrizes e queloides. E parte impor- 
tante de cremes, hidratantes e do gel de baba-de-caracol ( Helix 
aspersa ), com conhecidas atribui^oes como cicatrizante. Ajuda 
a eliminar tecidos necroticos inviaveis, substituindo-os por 
tecidos novos. 

A alantoina e carcinogenica e e contraindicada na gravidez 
e na amamenta^ao. 

Hamamelis virginiana 

Extrato de planta descoberta na Nova Inglaterra (EUA). 
Contem concentrates altas de 5 a 12 % de taninos, catequinas, 
flavonoides e oleos volateis. 

Apresenta a^oes adstringentes (para cuidado de seborreia e 
acne), antiflogistica e hemostatica (pelos taninos). E recomen- 
dada para inflama^oes mucocutaneas, erosoes, queimaduras, 
insuficiencia venosa e terapia anti-hemorroidal. Pode-se pre- 
parar como unguento, gel ou destilados. Raramente, causa 
dermatite de contato. 

Papaia (Carica papaya) 

O suco da fruta nao madura e rico em papaina, enzima pro- 
teolitica, mistura de proteinases, lipases e fosfatases que apre- 


sentam a<;ao antiulcerativa, antibacteriana e anti-helmintica. E 
usado em cremes para melhorar cicatrizes e hematomas. Atua 
em conjunto com a varfarina, induzindo o sangramento e a 
dermatite de contato. E contraindicada na gravidez. 

Anti-inflamatorios 
Camomila (Matricaria recutita) 

Tern propriedades antialergicas, antimicrobianas, anti- 
inflamatorias e antioxidantes para doen^as inflamatorias 
mucocutaneas, feridas e queimaduras. Os principais compo- 
nentes sao: oleos volateis, flavonoides, tais como apigenina, 
rutina, quercetina, taninos, hidroxicumarinicos, salicilatos, 
acidos graxos, mucilagens, e os principais agentes anti-infla¬ 
matorios, alfabisabolol, camazuleno, levomenol e matricina. 
O camazuleno atua na inibi^ao da sintese de leucotrienos por 
meio da inibi^ao da lipo-oxigenase, ciclo-oxigenase, peroxida- 
9 ao lipidica, infiltra^ao leucocitica e a libera^ao de histamina. 
O levomenol reduz sinais de fotoenvelhecimento e prurido. A 
apigenina inibe a adesao molecular e o bisabolol promove o 
tecido granulatorio. 

Pode ser usada topicamente em cremes ou unguentos no 
cuidado de dermatite e queimaduras. Estudos demonstraram 
eficacia similar a da hidrocortisona 0,25% no cuidado de der¬ 
matite induzida por lauril sulfato de sodio. Tern risco de sen- 
sibiliza^ao de contato e anafilaxia. Apresenta efeito anticoa- 
gulante em conjunto com a varfarina. 

Lavanda (Lavandula angustifolia, L. officinalis) 

A Lavandula angustifolia e a lavanda ingles a; e muito usada 
para balneoterapia em casos de disfun^oes circulatorias; a 
Lavandula officinalis vem da Grecia, tern fragrancia e contem 
oleos essenciais. 

Contem 13% de taninos e 70% de linalol e acetato de lano- 
lina, hidroxicumarinicos e acidos cafeicos. Os oleos de lavanda 
sao utilizados como anti-inflamatorios e antibacterianos, pois 
inibem a degranula^ao dos mastocitos. Sao utilizados em tra¬ 
tamento de picadas, feridas, lacerates, acne, psoriase, herpes 
e infec^oes fungicas. Foi relatada utilidade no cuidado da alo¬ 
pecia areata com melhorias evidentes depois de 7 meses de 
uso. 

Aveia (Avena sativa) 

Para uso medico, recomenda-se utilizar a palha da aveia, 
mas nao a erva nem os frutos. Os principios ativos incluem 
oligossacaridios e polissacaridios (betaglucanos), saponinas 
esteroidais, amino acidos e flavonoides. Tern efeito anti-infla- 
matorio e estimulante da imunidade celular por inibir a bios- 
sintese das prostaglandinas, proporcionando a^oes antivirais 
e antitumorais adicionais. Os preparados de aveia coloidal, ao 
serem misturados com liquidos, formam uma massa pastosa 
que protege a pele e a sela na umidade. Esta a^ao emoliente e 
umectante e atribuida ao gluten que a planta contem. E usada 
em concentrados cozidos, cha e extratos para adicionar ao 
banho. Util no cuidado do prurido genital e anal com banhos 
de aveia. 

Marigold (Calendula officinalis) | Botao-de-ouro 

As flores desta planta sao utilizadas ha muito tempo pelas 
suas propriedades anti-inflamatorias e de cura de queima¬ 
duras, ulceras, fissuras de maos e feridas de lenta resolu^ao. 
Apresenta a^ao antimicrobiana contra Staphylococcus aureus , 
Klebsiella pneumoniae , especies de Candida, herpes-zoster e 
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AIDS. Favorece a angiogenese, o tecido de granula^ao e epi- 
teliza^ao de feridas. Os componentes ativos sao faradol, um 
sesquiterpeno com atividade anti-inflamatoria similar a da 
indometacina, polissacaridios, flavonoides, hidroxicumarinas, 
oleos volateis e saponinas. 

O preparado topico em cremes ou unguentos e feito a par- 
tir da mistura de 2 a 5 g das flores com 100 g de unguento. 
Tambem e usado para colutorios. Nao produz efeitos adver- 
sos importantes em preparados topicos ou orais. Pode ocorrer 
certa sensibiliza^ao de contato. 

Antimicrobianos 
Arnica (Arnica montana) 

E obtido das flores secas de arnica, e seu uso em forma topica 
e seguro e eficaz. Seus efeitos principais sao anti-inflamatorio, 
analgesico, antisseptico e anticaspa. Seu uso e conhecido em 
fric^oes nas articulates e musculos, hematomas, picadas de 
insetos, furunculos, gengivas inflamadas e hemorroidas. Os 
ingredientes ativos incluem esteres de sesquiterpenos (hele- 
nalina), flavonoides, polienos, oleos volateis, acidos graxos 
livres, acido cafeico e hidroxicumarinas. Sua a$ao benefica e 
pela helenalina que atua reduzindo a inflama^ao ao inibir o 
fator de transcribe nuclear- kB. 

Encontra-se em preparados para tratar psoriase e dermatite 
seborreica. Os cremes e unguentos contem concentrates de 
15% de oleo ou 20% de tintura. Existem relatos de irrita^ao em 
razao de uso prolongado ou de altas concentrates. Nao deve 
ser usada em pele erosionada. 

Melissa officinalis 

E um membro da famflia das mentas com cheiro de limao. 
E obtida da fervura das folhas, que produzem um oleo essen- 
cial. Apresenta atividade antibacteriana, antiviral, antioxidante 
e efeitos anti-hormonais. Os compostos ativos mais importan¬ 
tes incluem oleos volateis, glicosidios, acidos cafeicos e flavo¬ 
noides. Administrada como balsamo, pode causar dermatite 
de contato. 

Um estudo demonstrou que o extrato formulado em prepara¬ 
dos a 1% em creme e indicado 4 vezes/dia, durante 5 dias na area 
afetada. O estudo foi realizado em duplo-cego com 116 pacien- 
tes com herpes simples labial recorrente, com melhorias de 96% 
no 8 Q dia; melhoria do tamanho da lesao, alivio da dor e um 
menor tempo de resolu^ao foram significativamente superiores 
ao placebo. Usa-se tambem no cuidado de feridas menores. E 
atribuida a atividade antiviral a presen^a de taninos e polifenois. 
Melissa officinalis e segura usada por via oral e local. 

Alho (Allium sativa) 

Muito usado para inflamato de mucosas. Contem prin- 
cipalmente tiossulfinatos (alhoenos) como compostos ativos 
principais, alem de saponinas, fructosanos e vitaminas A, B 2 e 
C. Tern um amplo espectro e e utilizado por via local ou oral 
como antimicrobiano contra bacterias gram-positivas e nega- 
tivas, com potencias comparaveis a outros antibioticos. Sua 
fun^ao antilevedo e comparavel a da nistatina, e a antifungica 
e comparavel a de varies antimicoticos. 

Em estudos com 34 pacientes utilizando creme preparado 
com extrato de alhoeno, 0,4% obtiveram melhorias de tinea 
pedis (70% em 7 dias e 100% em 14 dias), sem recidivas de 
infec^ao apos 3 meses de seguimento. Usados por via topica, 
sao cremes sem cheiro, mas que podem causar dermatite de 
contato. 


Equinacea (Echinacea angustifolia, E. purpurea, E. pallida) 

E uma das ervas mais populares no tratamento de afec- 
^oes dermatologicas. A equinacea e reconhecida pelas suas 
propriedades imunoestimulantes, pela prote^ao do colageno, 
pela atividade antioxidante e citotoxica contra muitos virus e 
bacterias. Seus principios ativos incluem polissacaridios, equi- 
nacina e inulina. 

A equinacina tern efeito anti-inflamatorio similar aos corti- 
costeroides, e a inulina e um potente estimulador da via alter- 
nativa do complemento, neutralizante viral, antibacteriano e 
estimulador de quimiotaxia leucocitaria. Outros compostos 
ativos sao os acidos ferulico e cafeico, flavonoides, alcamidas, 
polienos e oleos volateis. A E. purpurea e usada no tratamento 
de estomatite, feridas, queimaduras e profilaxia de infec^oes. 
A E. angustifolia era usada pelos indigenas americanos no cui¬ 
dado de infec^oes, picadas e mordeduras de insetos e serpen- 
tes, abscessos, ulceras e erosoes. Um estudo recente demonstra 
a atividade da E. purpurea oral na atividade de celulas Treg, 
que explicam o estado de imunossupressao de individuos com 
herpes labial recorrente. Com a administra^ao oral (30 gotas, 
3 vezes/dia, durante 5 dias) em 12 pacientes, sem lesao recente, 
mas com historia de herpes labial recorrente, que tinham uma 
resposta aumentada de celulas Treg antes do inicio do trata¬ 
mento com E. purpurea , foi possivel reduzir significativamente 
a resposta das mesmas depois do tratamento. Atualmente, e 
recomendada para o tratamento de queimaduras, psoriase, 
ulceras de decubito, feridas infectadas e de herpes simples. E 
usada em forma de coc^ao, cha, sucos ou tinturas. 

Erva-doce (Pimpinella anisum) 

As sementes de erva-doce produzem um liquido constituido 
por 30% de um oleo graxo, 20% de proteinas, 4% de oleos 
volateis com propriedades antiflogisticas, antibacterianas, 
antivirais, repelentes de insetos e funcionalidade estrogenica. 
E administrada como oleo ou infusao. Usa-se no cuidado da 
escabiose e pediculose do couro cabeludo. Nao pode ser usada 
em gestantes. Um estudo duplo-cego demonstrou uma efica- 
cia de 92% em 119 crian^as tratadas com uma formula^ao de 
erva-doce e oleo de coco no cuidado de escabioses. 

Neem (Antelaea azadirachta) 

Planta medicinal da India usada para o tratamento de doen- 
$as inflamatorias, infesta^oes por parasitos e insetos, alem de 
ser anti-helmintica. Contem triterpenos, taninos e oleos vola¬ 
teis. Usada em grandes populates da India como pasta asso- 
ciada ao a^afrao ( curcuma longa), demonstra eficacia no tra¬ 
tamento de ulceras cronicas e escabioses. E segura em adultos, 
mas nao deve ser usada em crian^as. 

Eucalipto-das-neves (eucalyptus pauciflora) 

Oleo essencial com propriedades antifungicas contra 
Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton. Um estudo 
demonstrou a cura micologica em 50 portadores de tinea 
pediSy corporis e cruris ao aplicar um unguento formulado com 
oleo essencial, 2 vezes/dia, durante 3 semanas. A cura foi de 
60% na semana tres e 40% de melhoria significativa dos sinais 
clinicos sem recaidas aos 2 meses de seguimento. 

Oleo de melaleuca (Melaleuca alternifolia) 

E um oleo essencial extraido das folhas da Melaleuca alter¬ 
nifolia (Australia). Contem aproximadamente 100 compostos, 
principalmente terpenos e seus alcoois. Se consumido por via 
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oral e venenoso, e aplicado localmente, pode produzir sen- 
sibiliza^ao de contato. E usado em concentra 9 oes de 5% em 
gel de base aquosa, e e util para o tratamento da acne. Sua 
atividade principal e antibacteriana e antifungica, alem de 
emoliente da pele. Apresenta atividade antibacteriana contra 
Proprionibacterium acnes, Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli, Candida albicans, Trichophytom mentagrophytes e T. 
rubrum. E recomendado para infec^oes fungicas genitais, 
anais e pubianas, bem como no cuidado de pelos encravados, 
em solu^oes diluidas em concentrates nao maiores que 5%, 
aplicadas apos depila^ao. 

Nao deve ser usado em queimaduras pelo efeito citolitico 
nas celulas epiteliais e fibroblastos. Ocasionalmente, provoca 
dermatite alergica de contato e e venenoso quando adminis- 
trado por via oral. 

Licorice (Glycyrrhiza glabra e G. urelensis) 

Esta erva e usada desde a antiguidade no cuidado de feri- 
das e furunculos. Os compostos ativos sao principalmente 
saponinas triterpenos (glycirrizina 3 a 15%), flavonoides, iso- 
flavonas (glabridina), hidroxicumarinas, esteroides e oleos 
volateis. A glycirrizina inibe a replica^ao dos virus varicela- 
zoster, hepatite B, CMV, herpes simples e HIV, estimulando 
a produ^ao de IFN. E tambem anti-inflamatorio, antiestafilo- 
cocico, antiprotozoario, antifungico, antilevedo, antioxidante, 
antiplaquetario e sebostatico. A glabridina inibe a tirosinase, 
reduzindo o eritema provocado por UVB e a pigmenta^ao. E 
util no cuidado da hiperpigmenta^ao da regiao inguinal em 
uma concentra^ao de 0,5%, apresentando excelentes resulta- 
dos em melasma. Pode ser usado por via local ou oral, mas e 
contraindicado na gravidez, na amamenta^ao e em hepato e 
nefrotoxicidades, bem como em doen^as cardiovasculares. 

Menta (Mentha spicata) 

O cheiro caracteristico e causado pelo componente mais 
importante da planta (40 a 80% carvone); outros constituintes 
sao flavonoides, acido cafeico, timoninas e oleos volateis.Tem 
a^ao antimicrobiana e inseticida. E usada no tratamento de 
inflama^oes mucocutaneas, dor neurogenica, artrite, urticaria 
e prurido. 

Hibiscus (Hibiscus sabdariffa) 

E usada na medicina asiatica como cha, consumido por 
por via oral, pela sua a$ao anti-inflamatoria, contra edemas 
e como antiviral (herpes-zoster e herpes simples). Seus com¬ 
postos ativos sao acidos de frutas (15 a 30%), antocianidinas, 
flavonoides e mucilagens. 

Semente de uva (Vitis vinifera) 

Contem proantocianidinas, que sao potentes antioxidan- 
tes, anti-inflamatorios, anti-histaminicos e anticancerigenos. 
Outros beneficios sao: melhora da acuidade visual, cura de 
feridas, crescimento de cabelo, prote^ao UV e estabiliza^ao de 
colageno, elastina e substancias amorfas. As sementes sao uteis 
no fotoenvelhecimento, na redu^ao do edema pos-cirurgico, 
para o cuidado de varizes e insuficiencia vascular. Algumas 
pessoas as utilizam no cuidado de dermatites, escabioses e 
hemorroidas. 

Roma (Punicagranatum) 

Potente antioxidante que contem 25% de polifenois tani- 
nos, acido ascorbico, niacina e alcaloides piperidina. Apresenta 
efeitos antimicrobianos, principalmente contra gram-negati- 


vos, fungos, parasitos e virus. E usada para tratar hemorroidas 
e dor faringea, alem de ser fotoprotetor oral e topico. 

Podofilina (Podophyllum peltatum) 

E utilizada no cuidado de verrugas genitais e de condilo- 
mas acuminados; nao deve ser usada durante a gravidez. 

Outros produtos que sao utilizados no cuidado de verru¬ 
gas sao dulcamara ( Solanum dulcamara), algodao-de-seda 
(Calotropic procera), celedonia ( Chelidonium majus), aveia 
(Avena sativa) e salgueiro-branco (Salix species), em razao de 
seu alto conteudo de salicilatos com a^ao anti-inflamatoria e 
queratolitica. 

Antipruriticos/antipsoriaticos 
Capsaicina (Capsicum annuum; C. frutensis) 

Este extrato de pimenta atua depletando a substancia P dos 
nervos perifericos. Os compostos ativos sao principalmente ami- 
das, carotenoides, flavonoides, saponinas esteroidais e acidos 
volateis. E usada principalmente no tratamento de dor e prurido. 
Pode provocar ardencia ao ser aplicada localmente, mas rara- 
mente provoca anafilaxia. Sua eficacia no cuidado da psoriase foi 
provada por via topica em concentra^oes de 0,01 a 0,025%, com 
resolu^ao de lesoes apos 6 semanas de uso, 4 vezes/dia. E util tam¬ 
bem no tratamento de micose interdigital e neuralgia pos-herpe- 
tica. Nao deve ser usado em peles erosionadas nem no rosto. 

Uva-de-oregom (Mahonia aquifolium) 

Esta erva e utilizada para o cuidado da psoriase e como 
desinfetante. As moleculas ativas sao alcaloides de isoquinolina, 
tais como berberina e oxicantina, com a^ao antibacteriana, anti- 
helmintica e imunoestimulante. E usada em forma de creme, po 
ou unguentos. Em um estudo, foi usada em cremes a 10% (com 
0,1% de berberina) em 200 pacientes portadores de psoriase 
leve a moderada, por 12 semanas, e demonstrou superioridade 
frente ao placebo na melhora do PASI e da qualidade de vida. 
Pode induzir prurido e dermatite de contato. 

Abaca te (Persea americana) 

Em um estudo prospective, o oleo de abacate combinado 
com vitamina B 12 em creme demonstrou ser igualmente 
benefico ao calcipotriol no tratamento da psoriase, sem efei¬ 
tos adversos, especialmente considerando-se um tratamento 
prolongado. 

Cuidado de atrofia cutanea 
Eucommia ulmoides Oliver (EUOL) 

Erva de origem chinesa que contem acido geniposidico que 
incrementa a substitui^ao celular do estrato corneo em ani- 
mais experimentais. 

Equisetum arvense (rabo-de-cavalo) 

E utilizado para atrofias e no tratamento de feridas e quei¬ 
maduras. Seu composto ativo principal e o acido silicico com 
efeito adstringente. Outros constituintes sao: flavonoides, 
acido cafeico e alcaloides, tais como a nicotina. Este composto 
nao deve ser usado em pacientes com problemas cardiacos ou 
renais. E usado por via oral ou topica em compressas. 

Glycine max (soja) 

Extrato fitoestrogenico que tern efeitos antioxidantes, anti- 
proliferativos e antiangiogenicos. Utilizado por via oral ou 
em dietas ricas em soja, estudos epidemiologicos suportam 
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sua eficacia na diminui<;ao das taxas de malignidades e doen- 
9 as cardiacas. Os principals componentes destes extratos sao: 
proteinas (30 a 50%) e oleos graxos essenciais, alem de fosfo- 
lipidios (10 a 30%). Os componentes menores correspondem 
aos compostos mais ativos, tais como saponinas, aminoacidos 
essenciais, fitoesterois, vitaminas, calcio, potassio, ferro, pro¬ 
teases inibidoras de tripsina e isoflavonas, principalmente 
genisteina e daidzeina. 

As isoflavonas de soja fornecem grandes beneficios cutaneos 
como anti-inflamatorios e antioxidantes em peles induzidas a 
estresse oxidativo por dano solar e uma a<;ao despigmentante 
por inibi^ao da tirosinase. Os fitoesterois tern efeitos anti-infla- 
matorio, restaurando a fun^ao da barreira, e antipruritico, redu- 
zindo o eritema solar e as dermatites por fraldas. As proteinas 
de soja exercem a^ao amaciante e umectante, alem de retardo 
no crescimento de pelos e atividade despigmentante. Vitaminas, 
carboidratos, minerals e outros componentes favorecem ahidra- 
ta^ao, a umecta^ao e a limpeza da pele. 

Os produtos com soja raramente provocam dermatite e 
prurido local. 


► Condusao 

Ha multiplas plantas incorporadas a cosmeceuticos com 
estudos validos clinica e cientificamente, tanto in vivo como 
in vitro. Estes cosmeceuticos podem ser potenciais armas tera¬ 
peuticas para o cuidado da pele, em especial na zona anoge¬ 
nital, cuja anatomia e mista de pele, semimucosas e mucosas, 
havendo, muitas vezes, grandes dificuldades terapeuticas. 

Deve-se ressaltar, contudo, que os principios ativos devem 
fazer parte dos cosmeceuticos ao serem adequadamente pre¬ 
parados, mantendo a integridade dos componentes, sendo 
estaveis a concentrates terapeuticas e possibilitando uma 
difusao adequada atraves da camada cornea. 
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► Introdugao 

A pele oleosa e motivo de preocupa^ao para homens e mulhe- 
res saudaveis, de diferentes idades, a partir da puberdade, uma 
vez que afeta a aparencia e constitui um problema diffcil de ser 
controlado. Neste capftulo, sao discutidos alguns cosmeceuticos 
que podem ser empregados na abordagem desse tipo de pele. 


► Fisiologia da produgao 
dos lipfdios cutaneos 

Na superficie da pele, ha uma emulsao hidrolipidica, tam¬ 
bem denominada manto acido, que impregna os corneocitos e 
na qual se dilui a maioria dos metabolitos da pele. 

fi formada por uma fase aquosa, que provem da agua do suor 
e da perspira^ao insensfvel, e uma fase oleosa composta pelos 
lipfdios produzidos pelas glandulas sebaceas, que provem do 
processo de queratiniza^ao epidermica. O sebo representa 95% 
dos lipfdios do manto lipidico (Tabela 67.1). 

Segundo pesquisas, se os lipfdios provenientes das glan¬ 
dulas sebaceas forem medidos na superficie cutanea, sera 
verificado um aumento de 15% de acidos graxos e uma dimi- 
nui^ao de 42% dos triglicerfdios. Isso ocorre porque, nessas 
glandulas, os acidos graxos se encontram esterificados como 
triglicerfdios, que, quando chegam a superficie, sao hidroli- 
sados pela atividade lipolftica de enzimas microbianas, ori- 
ginando os acidos graxos livres. Cinco por cento do restante 
dos lipfdios do manto lipidico provem dos lipfdios produzidos 
na epiderme, compostos por 41,1% de ceramidas, 28,8% de 
colesterol, 10% de esteres de colesterol, 9,1% de acidos graxos 
e 11% de outros. 

As varia^oes de oleo superficial dependem, majoritaria- 
mente, da fun^ao das glandulas sebaceas, cujo numero e varia- 
vel em fun^ao da zona anatomica, sendo muito mais numero- 
sas nas denominadas zonas seborreicas, tais como rosto, couro 
cabeludo e parte superior do tronco. 

Sao produzidos 5 a 10 mg/cm 2 no tronco e nas extremida- 
des, e 150 a 300 mg/cm 2 na testa. E considerada oleosa a pele 
que apresenta mensura^oes maiores que 500 mg/cm 2 na testa. 

A fun<;ao secretora da glandula sebacea depende de andro- 
genos que provem das glandulas suprarrenais, ovarios e testf- 
culos. Como estas ultimas iniciam sua fun^ao na puberdade, e 
nesta idade que se torna clinicamente evidente a denominada 
pele oleosa. O incremento na produ^ao de sebo esta relacio- 
nado com o aumento dos androgenos circulantes ou com uma 
resposta exagerada da glandula sebacea em nfveis nor mais de 
hormonios circulantes por expressao de 5a-redutase-I. 


Tabela 67.1 

A composigao do sebo, mensurada no lumen g 

Lipldio 

Porte nta gem 

Triglicerfdios 

57% 

Esteres de cera 

25% 

Esqualeno 

15% 

Esteres de colesterol 

2% 

Colesterol 

1% 

Acidos graxos 

0% 


De modo indireto, tambem atuam outros hormonios sobre 
a secre^ao sebacea, como os tireoestimulante, adrenocortico- 
tropina, foliculoestimulante e luteinizante, por meio da estimu- 
la<;ao dos seus respectivos tecidos endocrinos. Outros, como o 
hormonio do crescimento, atuam sinergicamente com outros 
hormonios aos quais as glandulas sebaceas sao sensfveis. 

A secre<;ao sebacea e maior em homens que em mulheres 
entre os 20 e 69 anos, mas nao entre os 15 e 19 anos. E mais 
notoria a diferen<^a depois dos 50 anos, quando nas mulheres 
diminui notavelmente a secre^ao, provavelmente como resul- 
tado da diminui^ao funcional dos ovarios. 

No adulto jovem, a produ^ao de esteres de cera diminui, 
ou seja, tambem as mudan^as hormonais se relacionam com a 
composi$ao do sebo. 

Entre outros fatores, a temperatura da pele altera a taxa de 
produ^ao de sebo, aumentando 10% a cada grau centfgrado. 

A excre^ao sebacea tambem varia segundo a hora do dia, 
seguindo um ritmo circadiano. A produ^ao e maior pela 
manha e diminui a tarde e a noite. 

As dietas muito restritivas podem diminuir a sfntese dos 
componentes de sebo, com exce<;ao do esqualeno, que nao se 
modifica. 

A pele “normal” resulta de um equilfbrio de processos bio- 
logicos que incluem queratiniza^ao, descama^ao, perda de 
agua, sudora^ao e secre^ao sebacea. 

Algumas varia^oes fisiologicas determinadas geneticamente 
neste equilfbrio de processos diferenciam os denominados bio- 
tipos cutaneos - conceito cosmetico-funcional nao associado a 
patologias propriamente ditas, mas as caracterfsticas proprias 
de cada indivfduo. 

O biotipo de pele oleosa e caracterizado por pele mais 
espessa, com abundante secre^ao sebacea, que lhe confere um 
aspecto untuoso e brilhante, especialmente na testa e no nariz. 
Em geral, e acompanhado de sudora^ao aumentada. 

Em casos extremos, os ductos foliculares estao dilatados e 
tambem podem se encontrar entupidos por espfculas minus- 
culas cornificadas que conferem uma sensa^ao de aspereza. 
Em ocasioes, se o conteudo de acidos graxos e muito alto, o 
sebo se espessa e se solidifica, impossibilitando o fluxo para 
a superficie e formando o denominado filamento seborreico, 
que pode ser extrafdo com facilidade por pressao. 

A pele oleosa apresenta oriffcios pilossebaceos notorios, 
com tendencia a forma^ao de comedoes, e e menos propensa 
ao estresse externo; o clima calido e umido, porem, exacerba 
a secre^ao das glandulas sebaceas. Na pele oleosa, o envelheci- 
mento tende a ser mais lento que nos outros tip os de pele; desse 
modo, os cuidados mais importantes tern rela^ao com a higiene 
pessoal. 

A classifica 9 ao desses biotipos cutaneos e essencialmente clf- 
nica, mas pode objetivar-se com o uso de aparelhos de medi^ao 
de umidade, quantidade de sebo, perda de agua transepider- 
mica etc. 

■ Cuidados cosmeceuticos da pele oleosa 

Para o cuidado diario da pele oleosa, seguem-se os passos de 
rotina, similares aqueles para os outros biotipos cutaneos: 

■ Limpeza (com sabonetes ou limpadores) 

■ Aplica^ao de locoes tonicas ou adstringentes 

■ Aplica^ao de cosmeceuticos umectantes e/ou hidratantes 

■ Aplica^ao de cosmeceuticos antisseborreicos 

■ Aplica^ao de cosmeticos. 
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■ Limpeza 

Os produtos de limpeza das linhas cosmeticas incluem 
sabonetes, barras de limpeza, limpadores nao oleosos, cremes 
de limpeza, alem de tonicos, esfoliantes, esponjas abrasivas e 
mascaras. 

Seu objetivo e remover sujeiras da superficie cutanea, tais 
como sebo, suor, descama^ao, bacterias, residuos ambientais e 
cosmeticos. O asseio deve ser realizado 2 vezes/dia, pela manha 
e pela noite, para evitar o acumulo desses elementos. 

Um bom limpador deve cumprir varios requisitos: 

■ Apresentar efeito detergente moderado e ser de facil elimi- 

na^ao 

■ Ter bom poder de arrasto (viscosidade ou emulsao) 

■ Ser ligeiramente antisseptico 

■ Ter a^ao superficial, sem atravessar a capa cornea para nao 

danificar a barreira lipidica intercelular 

■ Ter pH acido ou neutro (perto de 4 ou 5) 

■ Deixar a pele suave e ser compativel com ela dermatologi- 

camente. 

Os sabonetes tradicionais sao sais de substancias altamente 
alcalinas, como hidroxido de sodio ou hidroxido de potassio, e 
acidos fracos como os acidos graxos saturados, nao saturados 
ou hidroxilados. 

Quando se hidrolisam em meio aquoso, os sabonetes pro- 
duzem ions hidroxidos. E por isso que sao alcalinos por defi- 
ni^ao, com pH entre 9 e 10, e perdem sua propriedade surfac- 
tante em um pH neutro ou acido. O efeito limpador deve-se 
a emulsao com a sujeira pela elimina^ao da tensao superficial 
entre a agua e as substancias insoluveis em agua. 

O uso desses sabonetes, por serem detergentes fortes, dani- 
fica os lipidios intercelulares e a pelicula hidrolipidica, resse- 
cando a superficie da pele ao extrair lipidios, alterando tam- 
bem o pH. 

Esses efeitos causam mais dano se a temperatura da agua 
empregada e muito elevada e se o numero de lavagens e muito 
frequente. Os tratamentos que tiram excessivamente a oleosi- 
dade podem levar a exacerba<;ao de secre^ao sebacea. 

O requisite essencial e reduzir o excesso de sebo sem chegar 
a deslipidiza^ao, nem a desidrata^ao, assim, em vez de sabonete 
tradicional, a lavagem do rosto pode ser realizada com sabonete 
para peles oleosas ou um syndet, seguido de abundante enxa- 
gue. 

Para a pele oleosa, o uso de leites de limpeza comuns e insu- 
ficiente. Existem produtos limpadores em espuma com acido 
salicilico que alcan^am um bom efeito sem ser tao irritantes. 

■ Aplica^ao de locoes tonicas ou adstringentes 

Sao liquidos formulados para se aplicar no rosto depois 
de limpa-lo. O termo adstringente deriva do latim astringere , 
que significa estreitar, referindo-se a constri^ao de tecidos, 
que melhora temporariamente o aspecto clinico das peles 
oleosas. 

Os termos adstringente e tonico sao usados como sinoni- 
mos e podem ou nao conter perfumes. Existe uma ampla varie- 
dade de adstringentes e tonicos no mercado sob a denomina^ao 
de locoes de controle, reffescantes, clarificadoras etc., os quais 
eram considerados muito uteis quando o uso estava associado 
a sabonetes alcalinos e aguas duras com conteudo alto de mine¬ 
rals (excesso de sais de calcio e magnesio), porque ajudavam 
a retirar residuos do sabonete. Atualmente, sao vendidos como 


parte de um regime de cuidado com a pele, para complementar 
a sua limpeza. 

Os adstringentes para pele oleosa apresentam uma alta con- 
centra^ao de alcool, que ajuda a remover o sebo que pode restar 
depois de se lava-la. Produzem um efeito refrescante que agrada 
alguns pacientes. 

Os sais de metais pesados, como zinco e alummio em solu- 
9 ao, sao os mais usados. O zinco e usado na sua forma ionica 
Zn 2+ , com diferentes ions de carga eletrica oposta que consti- 
tuem um composto eletricamente neutro. 

E sugerido que a a^ao antisseborreica e tambem antitranspi- 
rante dos ions metalicos deve-se a produ^ao de influencias eletri- 
cas por diferen^as de potencial eletrofisiologico nas glandulas. 

Existem derivados de zinco em forma de sal contendo acido 
L-pirrolidona carboxilico (PCA), com efeito antisseborreico, 
o qual se explica pela a^ao de diminui^ao da 5a-redutase na 
glandula sebacea. A L-Pirrolidona e comercializada como 
Zincidone® e combinada a um derivado de cobre para poten- 
ciar o efeito. 

■ Aplicagao de cosmeceuticos 
umectantes^idratantes 

O termo hidratante refere-se a produtos que, ao serem apli- 
cados na superficie cutanea, impedem ou retardam a perda de 
agua transepidermica, criando um ambiente otimo para que 
seja iniciada a repara^ao da barreira cutanea, possibilitando o 
deslocamento da agua desde as camadas inferiores da epiderme 
e da derme. Tais produtos nao aportam agua nem a incorporam 
aos lipidios intercelulares. 

Os umectantes, ao contrario, sao substancias que atraem a 
umidade, como, por exemplo, a glicerina, o mel, o propileno- 
glicol, a ureia, o acido hialuronico etc. A maioria dos produtos 
no mercado combina em propor<;6es variaveis as capacidades 
hidratantes e umectantes de seus componentes. 

Sao aplicados depois das etapas anteriores de limpeza e 
adstringencia, pela manha e pela noite. Em temperaturas mais 
frias e suficiente o uso de uma emulsao ligeiramente oleosa em 
agua, com fase aquosa continua. Os cremes noturnos devem 
ajudar a diminuir a produ^ao de sebo. Os oleos usados nessa 
prepara^ao devem ser nao comedogenicos. 

Podem conter propilenoglicol, que proporciona efeito umec- 
tante suave, porque atrai agua. 

O termo oil free (livre de oleo) significa que nao sao incorpo- 
rados oleos minerals nem vegetais na formula. Dentre os emo- 
lientes adstringentes estao: dimeticona, ciclometicona, isopropil 
miristato, octil octanoato. 

Para ser considerado um produto nao comedogenico, sao 
realizados testes de produ^ao de comedoes em orelhas de coe- 
lhos ou em pele humana. E recomendado que os testes sejam 
feitos com produtos finalizados, nao apenas com os ingredien- 
tes, para que sejam confiaveis; por exemplo, o oleo mineral de 
grau cosmetico nao e comedogenico. 

Os umectantes para pele oleosa podem incluir, na sua for¬ 
mula, diferentes compostos cosmeceuticos ativos, que podem 
ser similares aos que sao incorporados as locoes adstringentes 
ja mencionadas, alem dos que sao descritos a seguir. 

► Acido salicilico. E um acido aromatico fenolico, populari- 
zado como um beta-hidroxiacido, mas pela sua estrutura qui- 
mica nao seria tal, uma vez que os grupos hidroxila e carboxil 
estao diretamente unidos a um anel benzenico; e soluvel em 
oleo e, assim, util em peles oleosas, podendo atuar no ostio 
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folicular de glandulas sebaceas e no seu entorno. Sua a^ao 
e, majoritariamente, no nivel epidermico, sem passar para 
a derme. Tern capacidade de remover residuos oleosos. Em 
concentrates de 2 a 12%, produz queratolise do estrato cor- 
neo. Os salicilatos sao absorvidos percutaneamente e 10% 
aproximadamente permanecem na pele. 

► Niacinamida. Existem algumas evidencias de que reduz a 
produ^ao de sebo e equilibra a barreira hidrolipidica. Foram 
realizados estudos clmicos in vivo e in vitro que demonstram a 
diminu^ao da produ^ao de lipidios, com um efeito especifico 
nos trigliceridios e acidos graxos. Ao diminuir a atividade das 
glandulas sebaceas, reduz o diametro dos poros sebaceos. 

► Contas ou perolas de poh'meros absorventes. Sao esferas que 
absorvem e retem o oleo. Sao usadas em umectantes para 
absorver a oleosidade que chega a super fide cutanea. 

► Papaia. Esta fruta contem uma enzima proteolitica, a 
papaina, que, ao ser aplicada sobre a pele, remove o oleo e 
descama os corneocitos superficiais. 

► Soja. A fra^ao fresca do leite de soja contem genisteina 
como fitoestrogeno e teria uma a$ao antiandrogenica e antis- 
seborreica. 

► Retinol e retinoides. O retinol corresponde a forma natural 
da vitamina A e tern um efeito secante sobre a pele; por isso, 
e incorporado a muitos produtos cosmeticos. Entre os deriva- 
dos de uso dermatologico, o acido retinoico aporta um efeito 
esfoliante que afina a capa cornea e estimula a prolifera^ao de 
queratinocitos basais, diminuindo o aspecto grosso da pele ao 
acelerar a renova^ao epidermica. E indicado em concentrates 
variaveis, iniciando o tratamento com as mais baixas, a 0,01%, 
e pode ir aumentando segundo a tolerancia. Inicialmente, 
pode produzir sensa^ao de pele tensa e seca. Este derivado da 
vitamina A deve ser administrado sob supervisao medica. Os 
retinoides reduzem a produ^ao de sebo, esqualeno e esteres de 
cera, alem de diminuir a libera^ao de acidos graxos na superfi- 
cie da pele. 

► Enxofre. Tern sido usado desde tempos antigos, em apre- 
senta 9 oes variadas (amorfo, cristalino ou coloidal, e, segundo o 
metodo de produ^ao, ha outras varia^oes, como “precipitado”, 
“sublimado” e “lavado”). Sua a^ao benefica e atribuida a uma 
rea^ao de oxirreduto que regenera ligates dissulfeto, favore- 
cendo a reorganiza^ao da queratina no foliculo pilossebaceo. 

► Poli-hidroxiacidos. Estruturalmente similares aos alfa- 
hidroxiacidos, sao menos irritantes, produzindo menos ardor 
e prurido. Sao acidos carboxilicos organicos com dois ou mais 
grupos hidroxidos em uma estrutura alifatica ou aliciclica. A 
gluconolactona (ou acido glucono deltalactona) e um compo- 
nente natural da pele, de peso molecular maior que o acido 
glicolico (178 versus 76); assim, penetra na pele de maneira 
gradual, minimizando a irritato. Em alguns casos graves 
de seborreia, pode-se diminuir a produ^ao de sebo de modo 
muito efetivo com o uso de antiandrogenos por via oral, que 
sao capazes de diminuir a estimula^ao hormonal da secre- 
9 ao, assim como com retinoides orais. Foram usados produ¬ 
tos topicos com antiandrogenos, como espironolactona, e, 
embora tenham odor caracterfstico que os torna pouco tole- 
raveis, foram alcan^ados resultados aceitaveis. A flutamida 
topica tern resultados variaveis. 

■ Aplicagao de cosmeceuticos antisseborreicos 

Existem muitos produtos no mercado cuja proposta e dimi¬ 
nuir o sebo, no entanto nao e descrito o mecanismo de a^ao em 


relato a diminui^ao da aparencia oleosa ou redu^ao da produ- 
9 ao de sebo. 

Ha alguns extratos de ervas cujo efeito adstringente e produ- 
zido por seu conteudo em taninos, que formariam compostos 
de proteinas na rea^ao quimica entre o cosmetico e as proteinas 
da pele. 

Entre os extratos de plantas mais usados estao os descritos 
a seguir. 

► Hamamelis (Hamamelis virginiana ). E um extrato complexo 
obtido das folhas e da casca por destila^ao por vapor que 
contem, alem dos taninos, acido galico, oleos volateis com 
atividade antisseptica e outros com capacidade antioxidante. 
Remove o excesso de sebo. 

► Boswelia serrata (acido boswelico). Tern efeitos anti-inflama- 
torios; assim, e combinado com outros compostos. 

► Abobrinha (Cucurbita pepo). As sementes apresentam acidos 
palmftico, linoleico, oleico e salicflico, bem como minerais 
como magnesio e zinco; assim, contribuem com o efeito ama- 
ciante da pele e de proteto da fun^ao de barreira. 

► Dulcamara (Solatium dulcamara). Tern efeito antibacteriano. 

► Hidroxiacidos frutais combinados e alfa-hidroxiacidos (AHA). Os 
hidroxiacidos provocam mudan^as epidermicas na uniao do 
estrato corneo com o estrato granular, diminuindo a coesao 
entre os corneocitos, isto e, manifestado pela descama^ao e 
diminui^ao da espessura do estrato corneo. Os efeitos na 
derme sao mais notorios com os AHA de menor peso mole¬ 
cular, tais como glicolico, lactico e malico, e consistem em um 
aumento da sintese de glicosaminoglicanos (Figura 67.1). O 
acido glicolico e um dos mais populares, que age como um 
esfoliante quimico, soluvel em agua e, assim, nao atua no ostio 
folicular da glandula sebacea. 

► Lavanda (Lavandula angustifolia). Usada como fragran- 
cia e, em forma de oleo, obtida por destilado de flores e 
caules, composto por acetato de linalol, geraniol, borneol, 
ocimene, pinene e outros, e usada como antisseptico, anti- 
inflamatorio, antialergico e inclusive como repelente de 
insetos. 

► Lirio azul (Iris versicolor). Tern efeito anti-inflamatorio. 

► Camomila (Matricaria recutita). Existem varios tipos de camo- 
mila, como a romana e a alema, sendo esta ultima mais potente 
por ter maior conteudo de azulenos, bisabolol e fitosterois, 
que lhe conferem efeitos anti-inflamatorios, vasoconstritores 
em paredes capilares, antissepticos e antialergicos. 

► Nogueira t luglans regia). Sao obtidos extratos das folhas e 
casca, e oleos da noz. Apresenta propriedades adstringentes 
e fungistaticas. Tradicionalmente usado para queimaduras 
superficiais. 

► Carvalho (Quercusrobur). Os extratos da casca sao mais ati- 
vos que os extratos das raizes, tern efeito adstringente, antis¬ 
septico e anti-inflamatorio. 

Salgueiro branco ( Salixspp .). Destilado das folhas e raizes, 
tern efeito adstringente e antisseptico suave. 

► Tea tree oil (Melaleuca alternifolia). E considerado um 
conservante natural, com efeito germicida e antisseptico; e 
obtido por destilado das folhas desta arvore originaria da 
Australia. 

► Cha verde (Camellia sinensis). Pelo seu conteudo de catequi- 
nas, tern efeitos terapeuticos, tais como: antioxidante, bacte- 
riostatico e antialergico. 

► 5a-avocuta (Butilavocadato). E um extrato purificado deri¬ 
vado do abacate, com efeitos anti-inflamatorios e antissebor¬ 
reicos. 
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Figura 67.1 Antes e depois da utilizagao de uma logao antisseborreica a base de acido glicolico 2,86% e gluconolactona 1%, utilizada 2 vezes/dia, por 28 dias. (Cortesia: 
Dr. Adilson Costa, Sao Paulo/SP, Brasil.) 


■ Aplicagao de cosmeticos 

Como ultimo passo, sao aplicados sobre a super fide cutanea 
produtos que podem conferir cor. A maquiagem para peles ole- 
osas nao contem oleos animais, vegetais nem minerals; incluem 
outras substancias oleosas como a dimeticona ou ciclometicona, 
que deixam a pele com uma sensa^ao de sequidade. Estes silico¬ 
nes sao produtos nao comedogenicos e hipoalergenicos, muito 
bem tolerados pela pele. 

Em sua formula, a maquiagem incorpora pigmentos de 
oxido de ferro e agentes como o dioxido de titanio, oxido de 
zinco e caulim, que sao particulas fisicas capazes de absorver 
radia^oes ultraviolet a A e B, e podem ser acrescentados outros 
filtros quimicos, transformando-se em um excelente fotoprote- 
tor para o rosto. 

Sobre a maquiagem, podem-se aplicar pos-faciais que ajudam 
a prevenir a migra^ao do produto cosmetico e aumentam a absor- 
$ao da oleosidade. Estes contem po (silicato hidratado de magne- 
sio) e pigmentos, bem como carbonato de magnesio ou caulim 
(silicato hidratado de aluminio) para absorver o sebo e o suor. 

Ha tambem no mercado filtros solares formulados em 
gel apropriados para o cuidado da pele oleosa, para pacientes 
homens ou mulheres que nao desejem usar maquiagem como a 
mencionada anteriormente. 


► A tecnologia por tras dos 
produtos para pele oleosa 

Foi incorporada aos produtos cosmeceuticos uma tecnologia 
desenvolvida inicialmente para controlar derrames industrials 
de solventes organicos. 


O mecanismo de a$ao e fundamentado na adsor^ao do sebo 
em esferas de polimeros de 1 a 30 micrometros de diametro, 
compostas por tres monomeros, isobornilmetacrilato (IBMA), 
laurilmetacrilato (LMA) e divinilbenceno (DVB), que formam 
uma rede tridimensional de copolimeros que absorvem subs¬ 
tancias oleosas soluveis. 

O sebo e absorvido por embebi^ao, mantendo-se preso 
por formas de Van der Waals, que criam uma forte atra^ao 
sem unioes quimicas. Por isso, o oleo pode ser embebido e 
nao se elimina quando o polimero e saturado ou apertado. 
O polimero pode expandir seu volume ate 6 vezes enquanto 
absorve o sebo. 

Esta e uma das poucas tecnologias que comprovadamente 
diminui a aparencia oleosa, embora nao seja de base botanica; 
contudo, quando se acrescentam produtos dessa origem, podem 
promover esta fimc^ao como tais. 

Os compostos citados serao repetidos como ingredientes nos 
cremes usados no passo seguinte apos a limpeza, como parte da 
umecta^ao da pele. 

Alguns adstringentes “medicados” (de carater menos cosme- 
ceutico e mais “farmaceutico”) podem conter tambem mentol 
ou alcanfor. Sao denominados “para a zona T”, que se refere a 
regiao centrofacial (testa, nariz, queixo e parte media dasboche- 
chas), na qual as glandulas sebaceas sao proeminentes e de maior 
atividade. Alguns desses produtos afirmam absorver o excesso 
de oleo e diminuir a produ^ao, inclusive. Alguns produtos sao 
formulados como locoes para agitar, e contem argila. 

■ Esfoliantes 

Sao basicamente adstringentes que contem acido salicflico 
ou extratos de avelas, e, ao serem aplicados sobre a pele, ace- 
leram o processo de descama^ao, diminuindo os comedoes e 







664 


Tratado Internacional de Cosmeceuticos 


suavizando a superficie. Foram elaborados para peles oleosas 
com tendencia a acne. 

Ha tambem esfoliantes mecanicos, em forma de esponjas ou 
granulos abrasivos em uma base cremosa para remover escamas. 
Nao contem os quimicos irritantes dos esfoliantes, e os fabrican- 
tes recomendam, para peles oleosas, usar 1 vez/semana. 

Os cremes abrasivos incorporam oxido de aluminio, caro- 
$os de frutas moidos, perolas de polietileno ou granulos de 
tetraborato de sodio decaidratados para remover celulas cor¬ 
neas, e sao considerados uteis para controlar o excesso de 
sebo. Se forem usados de modo vigoroso, podem causar dano 
epidermico. 

Entre os agentes abrasivos, que podem ser usados, estao os 
de origem vegetal, tais como sementes pulverizadas de noz, 
damasco, pessego etc., ou os de origem mineral, como silica, 
diatomaceas, caulim, oxido de aluminio, e sinteticos, como o 
polietileno, nailon, cloreto de polivinila. 

Tambem sao usadas, com o mesmo proposito, algumas 
esponjas de fibra de poliester que podem apresentar detergente 
incorporado. 

■ Mascaras facials 

Sao produtos que se aplicam no rosto para atuar por alguns 
minutos, com objetivo terapeutico ou estetico. 

Existe uma variedade deles e, segundo seus componentes, 
sao uteis para um tipo de pele especifico. Para as peles oleosas, 
sao recomendadas mascaras do tipo pasta ou barro, formuladas 
com argilas, como bentonita ou caulim. 

O caulim e uma mistura de varios silicatos de aluminio, bom 
absorvedor de sebo e agua, nao comedogenico e com boa ade- 
rencia a pele, assim como de facil elimina^ao. 

As mascaras apresentam uma variedade de propriedades, 
como “detoxificante” antiestresse ou de utilidade terapeutica em 
dermatologia. Existem desde a historia antiga, como em Etruria, 
e, nos escritos de Ovidio, havia referenda ao seu uso. 

O efeito adstringente pode ser aumentado com o agregado 
de outras substancias, tais como magnesio, oxido de zinco ou 
acido salicOico, entre outros. 

O uso destas mascaras deve ser regulado segundo cada 
paciente, sendo habitual de uma a tres vezes, no maximo, por 
semana. 

Algumas das mascaras sao aplicadas como uma pasta sobre 
a pele e, apos secar, sao retiradas com agua. Outras, que con¬ 
tem polimeros, geralmente alcool polivinilico, transformam-se 
em um filme flexivel que e retirado como se fosse uma pelicula 
plastica. 

O objetivo e melhorar a textura e a aparencia da superfi¬ 
cie cutanea, removendo corneocitos superficiais, dissolver ou 
adsorver o sebo e causar uma aparente redu^ao no tamanho dos 
orificios foliculares externos. Tambem deixam uma sensa^ao 
agradavel por meio da estimula^ao da microcircula^ao super¬ 
ficial. 

Os efeitos produzidos foram estudados mediante variadas 
tecnicas, inclusive testes computacionais que medem caracte- 
risticas da superficie cutanea ou quantificam os corneocitos eli- 
minados. 


► Condusao 

Na rotina de cuidado diario da pele oleosa, devem ser esco- 
lhidos aqueles produtos elaborados especialmente para este 
tipo de pele, para assim manter um aspecto sao e livre do brilho 
indesejado. 
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► Introdugao 

A pele do rosto, em geral, e classificada como seca, oleosa 
ou mista. Contudo, outro tipo tambem deve ser considerado: 
a pele sensivel, cuja principal caracteristica e maior grau de 
sensibilidade ou sintomas sensoriais anormais, quando com- 
parada aos outros tipos, bem como a capacidade para reagir 
facilmente a estimulos fisicos e quimicos do entorno, produ- 
zindo irrita^ao, alergias e/ou outras complicates. A sensibi¬ 
lidade provavelmente se deve a disfun^ao na barreira epider- 
mica. 

No boxe a seguir, e apresentado um guia para a utiliza^ao 
de produtos cosmeceuticos para peles sensiveis. 


Guia para uso de cosmeceuticos em peles sensiveis. 


De preference devem ser usados pos em vez de cremes ou locoes 
Devem ser facilmente removlveis com agua. Nao devem ser usados cosmeti- 
cos resistentes a agua ( waterproof) 

Devem-se usar produtos cosmeticos recem-comprados. Descartar cosmeticos 
antigos 

Os cosmeticos que nao contenham fotoprotetores quimicos devem ser esco- 
Ihidos 

Devem-se usar cosmeticos que contenham no maximo lOcomponentes 
Bases de maquiagem, em creme, po ou Ifquido, devem ter base desilicone ou 
derivados (ciclometicona, dimeticona) 

Esmaltes (vernizes) de unhas devem ser evitados 
Sao preferiveis delineadores e mascaras de olios de cor preta. Ja as sombras 
de olhos devem ter cor terra e ser claras; os delineadores de sobrancelhas e 
olios devem ser em forma de lapis 

Ha tres tipos de sensibilidade que caracterizam este tipo de 
pele: 

■ Induzida: e produzida por influencia de fatores externos, 
tais como tratamentos cosmeticos inadequados, alimentos, 
mudan^as climaticas, ingestao de determinados medicamen- 
tos, peeling ou laser , ou por altera^oes sistemicas (disfun$oes 
endocrinas, doen^as autoimunes, carcinoide, dentre outras) 

■ Hereditaria: ocorre quando os pacientes sao afetados por 
atopia e apresentam sensibilidade especial a fatores exter¬ 
nos e alergias 

■ Idiopatica: e mais frequente em mulheres, que relatam 
rubor a qualquer estimulo. 

A pele sensivel e um dos problemas de consulta mais fre- 
quentes e um desafio para a industria cosmetico-farmaceu- 
tica. Em divers os estudos realizados nos EUA, na Inglaterra, 
na Europa e no Japao, de 40 a 50% de um grupo de mulheres 
informaram ter pele sensivel. 


► Manifestagoes dinicas 

A pele sensivel e caracterizada por sintomas subjetivos, 
neurossensoriais (coceira, ardor, calor), quimiossensoriais 
(induzidos por substancias quimicas) e psicologicos. 

Mills e Berger (1991) classificam os portadores de pele sen¬ 
sivel em quatro categorias: 

■ Pessoas com doen^as cronicas dermatologicas, tais como: 
dermatite atopica, dermatite seborreica e rosacea 


■ Pessoas que padecem de doen^as dermatologicas, mas cli- 
nicamente nao aparentes ou inativas. A atopia e um exem- 
plo classico em que a superficie da pele aparentemente nao 
afetada pode mostrar somente sequidao e descama^ao 

■ Pessoas que sofreram trauma intenso no passado, tal como 
queimaduras de sol, irrita^ao e dermatite alergica de con- 
tato. Anos depois do trauma, demonstram sensibilidade nao 
usual aumentada da pele a um agente agressivo externo 

■ Pessoas que nao se encaixam em nenhuma das categorias 
anteriores, mas relatam sensa^oes anormais e desagrada- 
veis, sem sinais visiveis de que estas sejam produzidas por 
agentes topicos. 

Para avaliar a pele sensivel, devem ser levados em conta 
parametros de tolerancia, tais como: sensa^ao de desconforto 
ao lavar o rosto com sabonete, eritema induzido por vinho 
tinto, estimula^ao mecanica, tolerancia ou nao a luz ultravio- 
leta e outros fatores, como a existencia de Demodex. 

Em geral, relata-se pele sensivel no rosto; contudo, pode 
ser observada em outras regioes. Por ordem de frequencia, a 
pele sensivel e descrita em: rosto, maos, couro cabeludo, pes, 
pesco^o, tronco e dorso. Os fatores que a desencadeiam, tam¬ 
bem nesta ordem, sao: frio, calor, estresse, exposi^ao solar, 
sabonetes, vento, nadar, agua da ducha, cosmeticos, atrito e 
contamina^ao. 

O mo do de aplica^ao de um produto cosmetico na pele 
influencia a sensibilidade. A fric^ao ou massagem pode pro- 
vocar aumento de eritema, edema e vasodilata^ao. 

Manobras suaves, sem fric^ao, efetuando um simples des- 
lizamento do produto sobre a superficie, sem ultrapassar o 
piano cutaneo, sao indicadas e minimizam os efeitos de into- 
lerancia. 


► Formulates cosmeticas 
para peles sensiveis 

Uma formula^ao cosmetica apresenta tres componentes: 
principios ativos, veiculo e substancias adicionais. Entre as 
substancias adicionais devemos levar em conta os perfumes 
e conservantes, ja que representam os ingredientes com maior 
potencial agressivo, especialmente em peles sensiveis. 

Os conservantes sao causa importante de rea^oes de into¬ 
lerance. Sua fun^ao e limitar a prolifera^ao bacteriana, pre- 
servar os componentes de decomposi^ao por a$ao da luz solar 
ou pela temperatura e evitar os mecanismos de oxida^ao que 
possam modificar as qualidades do produto. 

As fragrancias tambem contem moleculas que podem 
provocar alergia e sao responsaveis por 30% das dermatites 
de contato por cosmeticos. As fragrancias apresentam entre 
10 e 300 ingredientes individual, potencialmente capazes de 
desenvolver uma dermatite de contato. 

A maioria dos cosmeticos contem algum tipo de fragrancia: 
mesmo que seja rotulado como “sem perfume”, um cosmetico 
sempre tern um odor perceptivel o bastante para ocultar ou 
mascarar o aroma dos componentes da formula. Em pacien¬ 
tes com pele sensivel, devemos evitar produtos perfumados 
ou usar aqueles com a menor quantidade de ingredientes pos- 
sivel. O cosmetico hipoalergenico, uma denomina<;ao aceita 
universalmente, sugere que o produto foi submetido a uma 
serie de ensaios que comprovam sua baixa capacidade agres- 
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siva e sua boa tolerancia cutanea; assim, estes sao os produtos 
que devem ser prescritos para pacientes com peles sensiveis. 

Os pacientes cuja pele apresenta sensibilidade maior a 
determinados componentes topicos devem ser orientados em 
rela^ao a quais produtos pode usar e quais deve evitar. 

No boxe a seguir, sao amoladas diretrizes para a utiliza^ao 
de produtos topicos em pele sensivel. 


Guia geral sobre uso de produtos topicos em peles sensiveis 


Elimine ou, se nao for posslvel, reduza a concentragao de alergenos e irritan- 
tes comuns 

Use produtos puros, de alta qualidade e sem contaminantes 
Evite produtos antioxidantes responsaveis por reaves de hipersensibilidade 
Nao use vefculos volateis e substancias que provoquem estimulagao cutanea 
(mentol) 

Evite solventes que promovam a penetragao cutanea (propilenoglicol, eta- 
nol). Se necessario, escolha glicois altos, como o polietilenoglicol, que nao 
penetram no estrato corneo eformam pontes de hidrogenio com os produtos 
penetrantes 

Escolha com cuidado surfactantes usados em limpeza ou como emulsificantes. 
Os surfactantes anionicos (lauril sulfato desodio) nao devem ser usados por- 
que sao irritantes, penetram o estrato corneo, unem-se as protei'nas, edema- 
ciam o estrato corneo e possibilitam maior penetragao de outras substancias, 
tais como antimicrobianos; surfactantes cationicos tern agao intermediary 
Surfactantes nao ionicos penetram menos na pele, mas podem alterar a com¬ 
posite, a sintese e o conteudo de fosfolipidios epidermicos 
Escolha conservantes de baixo potencial sensibilizante (sem parabenos) 


► Tipos de utilizagao cosmeceutica 

Agrupa-se sob a denomina^ao de prote^ao cosmetica o 
conjunto de indicates que possibilita conservar as mudan^as 
obtidas, reparar e manter o estado do estrato corneo e a con- 
di<^ao cosmetica que is so represents Tudo discutido ate aqui 
e muito importante para o paciente com pele sensivel ou que 
tende ao rubor. 

A prote^ao abrange diferentes tipos de produtos: cosmeti- 
cos de higiene, tonificantes, maquiagem, emolientes, proteto- 
res solares. 

■ Cosmeticos de higiene 

A remo^ao de maquiagens especiais ou terapeuticas, que 
sao em geral aderentes, usadas as vezes em peles sensiveis, 
demanda demaquilantes especiais que eliminem a base sem 
fric^ao, para nao induzir eritema. 

Como as palpebras exigem cuidados especiais, sao usados 
nessa area geis ou lo 9 oes especialmente formulados para peles 
sensiveis, com borato de sodio ou camomila. 

Os agentes com pH acido ou neutro, com surfactantes nao 
ionicos e que deixem residuos minimos na pele, sao preferiveis 
em peles sob risco de reaves de irrita^ao. 

■ Cosmeticos tonificantes 

As locoes tonificantes sao uma forma cosmetica geralmente 
liquida, transparente ou translucida, cujo veiculo contem agua, 
podendo conter tambem alcool ou propilenoglicol. 

As locoes tonificantes tern diversas fung:6es: higienica, ads- 
tringente e descongestionante. Em peles sensiveis, devem ser 


evitadas locoes tonificantes cujo veiculo seja alcoolico ou que 
contenham mentol, eucalipto ou canfora. 

A substitui^ao de uma lo^ao tonificante por aguas termais 
e amplamente difundida e muito bem aceita por pessoas com 
peles sensiveis em virtude de seu conforto na aplica^ao e de 
sua eficacia, proporcionando frescor e descongestionamento, 
bem como reduzindo o calor induzido pela vasodilata^ao. 

■ Cosmeticos protetores | Filtros solares 

Para as peles sensiveis e recomendado o uso de protetores 
solares com os seguintes ativos: 

■ Octilmetoxicinamato: filtro UVB; recomenda-se de 2 a 
10 % 

■ Mentil antranilato: filtro UVA; recomenda-se de 3,5 a 5% 

■ Benzofenona-3: filtro UVA; recomenda-se de 2 a 6% 

■ Avobenzona: filtro UVA e UVB; recomenda-se de 1 a 5% 

■ Mexoryl® SX: filtro UVA; recomenda-se de 1 a 4% 

■ Oxido de zinco: filtro fisico micronizado 

■ Dioxido de titanio: filtro fisico micronizado 

■ Proteina de soja: hidratante 

■ Coenzima Q10 + vitamina E: antioxidante 

■ Cevada, camomila: anti-inflamatorio 

■ Immuno Cell® ( Saccharomyces cerevisiae ): estimula as 
defesas da pele 

■ Silicones, para que seja resistente a agua. 

E importante levar em conta que esses produtos devem 
ser formulados em bases de gel ou emulsoes A/O (agua/oleo) 
muito leves, para serem aplicados em peles sensiveis, sem 
fragrancias e com a menor quantidade de conservantes, que 
assegurem uma prote^ao eficiente. Deve-se ter precau^ao adi- 
cional com os produtos que tern efeito a prova dagua, ja que 
apresentam dificil aplica^ao e requerem manobras de fric^ao. 

Apresentamos diretrizes para a utiliza^ao de fotoprotetores 
para pele sensivel no boxe a seguir. 


Guia para o uso de fotoprotetores em peles sensiveis 


Escolha protetores solares contra raios ultravioleta A e B. Os filtros ffsicos sao 
mais bem tolerados (dioxido de titanio e oxido de zinco) 

Prefira fotoprotetores que contenham silicones protetores (dimeticona ou 
ciclometicona) 

Escolha uma base de maquiagem suave e de facil extensao 
Evite fotoprotetores resistentes a agua e bases de maquiagem densas, dificeis 
de aplicar ou retirar sem agentes irritantes 
Preferencialmente, use filtros solares livres de oleo 

■ Cosmeticos de camuflagem | Maquiagem 

A maquiagem e um fator muito importante nestes pacien¬ 
tes, ja que elimina o estigma de “rosto vermelho”, proporcio¬ 
nando, assim, um saudavel efeito psicologico. Em casos de 
eritema facial relevante, a aplica^ao de uma base fluida de cor 
verde sobre a pele, depois tonalizada com uma base opaca, 
fluida, da cor adequada a cada pele, garante um excelente 
aspecto cosmetico. 

A escolha da maquiagem e sempre um ato importante, 
e a paciente com rosacea, devidamente assessorada, pode 
maquiar-se. Isso tern um efeito psicologico positivo. E aconse- 
lhavel que essas pacientes escolham bases fluidas, siliconadas 
e hipoalergenicas, adequadas a pele oleosa, livres de oleos ou 
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bem mais umectantes nos casos de pele ressecada. As bases 
fluidas que contem silicones carecem de atividade comedoge- 
nica, sao facilmente dispersiveis sobre a pele, contem pouco 
potencial de irrita^ao e garantem um aspecto de tenue sua- 
vidade a pele; deve-se preferir sempre aquelas com poucos 
ingredientes e substancias quimicas. 

Os pos cosmeticos apresentam poucos agregados e conser- 
vantes, portanto, podem ser usados em peles seborreicas. Uma 
precau^ao e que, durante a higiene, sejam muito bem limpos 
(removidos) da superficie cutanea. 

Os cosmeticos para palpebras devem ser cuidadosamente 
selecionados. Deve-se preferir lapis delineador a delineador 
liquido; os lapis sao feitos a base de ceras e contem menos 
conservantes e pigmentos. Os pigmentos, os conservadores e 
o latex dos delineadores liquidos podem agravar as blefarites. 

As sombras devem ter, de preferencia, cores claras, cor 
terra, e nao apresentar brilhos ou tons nacarados. 

As mascaras para cilios devem ser hipoalergenicas; a expe¬ 
rience informa que a cor preta e a que menos produz rea^oes, 
e os tons vermelhos os que mais induzem rea^oes. 

■ Cosmeticos corretivos | Emolientes 

Dentre os cosmeceuticos que ajudam a evitar o rubor e a 
intolerance sofridos por peles sensiveis estao os que atuam 
como mucilagem, formando uma camada protetora sobre a 
pele e minimizando os danos da barreira; entre eles, encon- 
tram-se aloe vera e figo-chumbo, os quais, apresentados em 
forma de emolientes, favorecem a flexibilidade cutanea, con- 
ferem melhor textura e diminuem a sensa^ao de sequidao ou 
tensao, que e frequente nos pacientes com rosacea, uma das 
afec^oes das peles sensiveis. 

Uma fun^ao do produto emoliente e a de reposi^ao dos 
componentes da barreira de permeabilidade, diminuindo, 
dessa maneira, a incidence de ocorrencias de irrita^ao. O 
agregado de ativos como o pantenol (vitamina B 5 ) ajuda a 
recompor o estrato corneo, conferindo a pele um tato mais 
suave, alivio da sensa^ao de tensao e maior flexibilidade. 

A forma cosmetica preferida e a emulsao, por sua facil dis- 
persao, embora deva ser aplicada sem massagem e em cama- 
das finas para nao provocar oclusao. As emulsoes A/O sao 
indicadas para as peles muito secas; seus veiculos, geralmente, 
contem oleos minerais ou petrolato que lhes conferem tex¬ 
tura oleosa, poder semioclusivo e podem ser cosmeticamente 
pouco confortaveis. As emulsoes emolientes com veiculos 
fluidos A/O, do tipo umectante, agem mais rapidamente, sao 
evanescentes, dao sensac^ao de frescor, mas, as vezes, podem 
agravar a percep 9 ao de tensao na pele sensivel em razao da 
a^ao dos seus ativos com a$ao higroscopica. 

A escolha do veiculo adequado para cada tipo de pele 
a ser tratada e muito importante. Os produtos emolientes 
indicados para pele sensivel devem cumprir as condi^oes 
expressadas anteriormente: ter poucos conservantes, nao ter 
perfume nem cor. 

Existem ativos com efeito anti-inflamatorio denominados 
naturais, como sao o bisabolol, a alantoina e os polifenois, tais 
como cha verde, que sos ou combinados com outros produtos 
do grupo dos polifenois sao muito utilizados para reduzir o 
rubor de afec^oes como a rosacea. 

Ha substancias proteicas que atraem agua, entre elas: cola- 
gen o, elastina, acido hialuronico, extrato de placenta e cera- 
midas. O colageno, assim como a elastina, e uma proteina 
com alto peso molecular, incapaz de penetrar nas camadas da 


pele, mas com capacidade de absorver agua e, dessa maneira, 
melhorar a aparencia da pele, mas nao substitui as fibras de 
colageno proprias da derme. O acido hialuronico e o com- 
ponente basico da matriz intercelular amorfa da derme que 
age como um cimento para os componentes desta camada e e 
um excelente capturador de agua, portanto, esta sendo ampla- 
mente usado em compostos umectantes. 

Entre os cosmeceuticos acrescentados a produtos emolientes 
que evitam o TEWL (perda transepidermica de agua, cuja sigla 
consagrada internacionalmente vem do ingles transepidermal 
water loss) recomendados para peles sensiveis, encontram-se: 
extrato de germen de trigo ( Triticum vulgare) e sericina, que 
formam uma pelicula com a queratina e as ceramidas: 

■ As ceramidas derivam de acidos graxos e representam 50% 
dos lipidios da camada cornea, amplamente usada nos cre¬ 
mes cosmeticos por suas propriedades reparadoras da bar¬ 
reira cutanea 

■ Os oleos poli-insaturados correspondem a acidos graxos 
essenciais, sao precursores da sintese de prostaglandinas 
mediante a coleta de radicais livres e a regenera^ao de teci- 
dos. Entre estes oleos podemos mencionar: onagra, barra- 
gem, jojoba e rosa-mosqueta 

■ Regenerates: ceramidas, cefalinas (regenerante lipidico), cera- 
mida 3 (regenera a barreira lipidica), glicoproteinas (regene¬ 
rante celular com atividade fagocitica), lisado de saccharomyces 
(ativa e reativa a regenera^ao celular, estimula respira^ao celu¬ 
lar), glicosaminoglicanas (cicatrizante/regenerante). 


► Procedimentos dermocosmeticos 
em peles sensiveis 

As mascaras representam um tratamento cosmetico muito 
antigo e tern significativo valor psicologico. As mascaras sao 
usadas em cosmiatria em diferentes condi^oes. Geralmente, 
sao massas plasticas e ducteis, que se aplicam sobre o rosto. 
Sua composi^ao se adapta as condi^oes da pele, com proprie¬ 
dades descongestionantes, emolientes, balsamicas, refrescan- 
tes. Sao preferidos os veiculos cremosos, em vez dos geis, em 
razao de suas propriedades nao oclusivas e refrescantes e da 
facil aplica^ao e remo^ao. 

As mascaras sao aplicadas no final de um tratamento cos¬ 
metico, mas podem ser indicadas como complemento ao tra¬ 
tamento medico para diminuir a sensa^ao de calor do flushing, 
por exemplo. Mascaras de gazes embebidas em infusao de 
camomila, mascaras gelificadas com ativos que atuam sobre 
a vasodilata^ao, Centella asiatica , hamamelis e castanha-da- 
india tambem sao usadas. 

As mascaras umidas, de consistencia viscosa ou cremosa, 
nao evaporam seu solvente e permanecem sobre a pele, fres- 
cas e maleaveis. Sao uteis na pele eritematosa, ja que associam 
propriedades emolientes e descongestionantes. Devem ser 
retiradas com compress as umedecidas em agua ou com locoes 
emolientes sem friccionar. 

Tambem recomenda-se aos pacientes com rubor facial 
a aplica^ao de mascaras de iogurte natural gelado 2 vezes/ 
semana por 20 min na pele e, depois, retira-las com algo- 
dao umedecido. Geralmente, o efeito da mascara e imediato, 
observando-se a superficie da pele suave e mais palida, efeito 
muito apreciado pelos pacientes. 
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Devemos recordar que os procedimentos cosmetologicos 
que empregam aparelhos que incrementam a temperatura 
da pele (infravermelho, mascaras de calor, vaporiza^ao etc.) 
podem aumentar o eritema e a vasodilata^ao, agravando o 
quadro clinico e favorecendo ocorrencias de intolerancia. 

Contudo, os metodos a laser , terapia fotodinamica e luz 
intensa pulsada tem sido utilizados cada vez mais em casos 
de rosacea, eritema facial, flushing e telangiectasias, demons- 
trando ser efetivos no controle dessas afec<;6es, ja que reduzem 
o rubor posterior em 80% dos casos (o flushing em 78% dos 
pacientes), com melhoria da textura cutanea. 


► Cosmeticos de corregao | Prindpios 
ativos utilizados em peles sensiveis 

Dentre os prindpios ativos que podem ser incorporados 
nos cosmeceuticos para peles sensiveis, mencionaremos os 
mais relevantes. 

■ Despigmentantes 

O arbutin, derivado glicosilado da hidroquinona que 
e obtido de diferentes especies vegetais, tais como folhas 
de Uva ursi , Morus nigra e casca de pau-pereira, atua do 
mesmo modo que a hidroquinona, inibindo a tirosinase e 
o acido kojico, substancia produzida pela levedura de Koji 
(Aspergillum orizae ) originaria do Japao e cujo mecanismo 
de a$ao e a inibi<;ao da melanogenese por meio da sua uniao 
com a catecolase, principal fra^ao proteica do complexo 
tirosinase. O acido azelaico e obtido do fungo lipofilico 
Pityrosporum ovale , atua inibindo de maneira competitiva 
a tirosinase, e as concentrates usadas vao de 15 a 20%. 
O extrato de alca^us ( licorice ) contem glabridina que atua 
como despigmentante, inibindo a formaijao de melanina, e 
apresenta atividades anti-inflamatoria e antirradicais livres. 
Outros ativos despigmentantes que podem ser recomen- 
dados por produzirem pouca irrita^ao ou sensibiliza^ao 
sao: alfa-arbutin, melfade J, gigawhite , adenina, Antipollon 
Ht® (silicato de aluminio), azeloglicina, clariskin, skin whi¬ 
tening complex , Saxifraga ( Saxifraga sarmentosa ), amoreira 
(Morus alba ), raiz de escutelaria (Scutellaria baicalensis ), 
suco de uva ( Vitis vinifera ), aloesina (Aloe vera)> escina beta- 
sitosterol, cha verde (Thea sinensis ), matricaria (Chamomilla 
recutita ), flavonoides (plantas do genero Citrus ), paper mul¬ 
berry (Broussonetia kasinoki e B. papyrifera), betacarotenos, 
emblica (extrato de Phyllantus emblica). 

Entre as vitaminas que podem ser incorporadas aos cosme¬ 
ceuticos, encontram-se: vitamina A (palmitato), retinaldeidos, 
oleo de rosa-mosqueta, vitamina E (a-tocoferol), vitamina B 5 
(pantenol), vitamina C (acido ascorbico, fosfato de ascorbila 
magnesio), vitamina H (biotina), acido nicotinico e pro vita¬ 
mina B (acido pantotenico). 

Dentro do grupo das vitaminas, destaca-se o retinol em 
baixas concentrates (0,005%), em cremes ou emulsoes, mas 
sua menor capacidade de penetrate fez com que sua pres- 
crito seja limitada. O retinaldeido, derivado do retinol, e 
considerado um metabolito intermediario no metabolismo da 
vitamina A, e seu uso pode ser benefico em pacientes que tem 
eritema e inflama^ao feciais. 


O oleo de rosa-mosqueta (laboratorio) e um oleo natural 
que contem acido transretinoico, acidos graxos poli-insatura- 
dos, fitosterois e grupos de vitaminas B, e e usado no trata- 
mento dermatologico de cicatrizes antiesteticas, hipertroficas 
e hipercromicas, derivadas de golpes, traumatismos, cirurgias 
ou queimaduras. Para gravidas e lactantes, recomenda-se o 
uso de 2 a 10%. 

Outra vitamina util em pacientes com pele sensivel e a ubi- 
quinona ou coenzima Q10 que se encontra em todas as celulas 
vivas nas membranas mitocondriais. Apresenta propriedades 
antioxidantes e boa penetra^ao tissular, caracteristicas que 
massificaram seu uso nos ultimos anos em preparados cosme¬ 
ticos antienvelhecimento. 

Os alfe-hidroxiacidos (acidos glicolico, lactico, malico, 
mandelico, tartarico, citrico e piruvico) sao compostos deri- 
vados de diferentes plantas: o acido glicolico deriva da cana- 
de-atcar, o acido malico da mat, ° ^cido tartarico das uvas 
e o acido citrico do limao. O acido lactico tambem pertence a 
este grupo, mas deriva do soro do leite. Todos eles, em baixas 
concentrates, podem ser utilizados em peles sensiveis. Pode 
ser utilizado acido glicolico em concentra^ao nao superior a 
8% com pH 4,5 a 5,5 como um bom umectante. 

Os antioxidantes provem de extratos de plantas como Aloe 
vera , cha verde, lavanda, camomila, calendula, oleo de jojoba, 
oleo de melaleuca, oleos aromaticos derivados do eucalipto, 
canfora, hortela e jasmim. 

Aloe vera e amplamente usada em cosmetica na elabora¬ 
te de cremes, sabonetes e xampus; a mucilagem e obtida 
das folhas da planta como um gel incolor que contem 99,5% 
de agua e uma complexa mistura de mucopolissacaridios, 
aminoacidos e minerals. 

Outros antioxidantes do tipo scavengers (varredores) sao a 
vitamina E, o manitol, o acido urico, a albumina, edelweiss, 
a ubiquinona (Q10). Dentre os redutores, temos glutationa, 
vitamina C e vitamina A. Dentre as enzimas, temos supero- 
xido dismutase, catalase, glutationa peroxidase, oxidorredu- 
tases, colagenase. Entre os quelantes metalicos: transferrina 
ou lactoferrina. Ha tambem os doadores de hidrogenio, como 
flavonoides. Assim como o extrato de Leontopodium alpinum 
(edelweiss), a kinetina (combinato sinergica de n-6-furfiiri- 
ladenina, acido alfalipoico e fosfato de ascorbila magnesio), 
a idebenona (novo e potente antioxidante, considerado um 
ativo inteligente). O cha verde, contem cafeina, taninos, teofi- 
lina, teobromina, metilxantina, adenina, nucleotidios adenina, 
guanina, citosina, quercetina, clorofila, xantofila, caroteno, 
vitamina B, catequinas, vitamina C, vitamina E, flavonoides, 
polissacaridios e fluor. 

A industria cosmetica esta interessada na utiliza^ao de 
ingredientes ativos capazes de estimular o crescimento celu- 
lar, ativando o mecanismo de defesa natural, alcan^ando 
um balan^o biologico. Entre esses ativos, encontram-se: 
glicoproteinas, lisado de Saccharomyces , colostrum whey , gli- 
cosaminoglicanos, lipopeptidios, kinetina, polipeptidios e 
pro-elementos com Cu, Mn, Se, Zn e Au, com efeito hidra- 
tante, reparador, protetor da radia^ao UV, e que favorecem a 
cicatriza^ao. 


► Condusao 

Para o tratamento dos pacientes com pele sensivel devemos 
ter cuidados gerais especiais, alimentares, medicamentosos, 
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ambientais e locais. Recomenda-se reduzir ao minirno o con- 
sumo de bebidas alcoolicas, alimentos picantes e muito con- 
dimentados. 

A pele sensivel costuma reagir de modo nao desejado as 
mudan^as bruscas de temperatura; essas varia^oes rompem os 
vasos capilares, produzindo rubor da pele. Consequentemente, 
e necessario evitar os ambientes demasiadamente quentes e 
umidos, como saunas e banhos de vapor. 

Outro cuidado importante para este tipo de pele e a lim- 
peza, que deve ser realizada com produtos que respeitem seu 
equilibrio natural, sem altera-lo e eliminando todo rastro de 
sujeira e maquiagem de modo suave. Caso requeira uma lim- 
peza mais profunda, os esfoliantes nao devem incluir micro- 
esferas (scrubs), ja que estas maltratariam a epiderme. Nestes 
casos, e melhor utilizar produtos que contenham micropar- 
ticulas que se eliminam esfregando-as na pele e criam uma 
camada que retirara com cuidado as celulas mortas. Para 
completar o tratamento, e aconselhado, depois da limpeza, 1 
ou 2 vezes/semana, aplicar uma mascara anti-inflamatoria ou 
descongestionante. 

Por ultimo, na pele sensivel, deve-se ter muita precau^ao ao 
usar cremes com acidos frutais (AHA), retinoides, entre outros, 
com mecanismo renovador cutaneo, mas que podem piorar o 
quadro de sensibilidade. Desse modo, devemos testar sua tole- 
rancia e avaliar risco/beneficio nestes casos. As mulheres que 
tern este tipo de pele devem usar cremes hipoalergenicos espe- 
cificos que ajudem a restituir o manto hidrolipidico e suavizar 
o rubor. O cuidado adequado da pele sensivel aumentara sua 
resistencia as agressoes externas, melhorando sua aparencia. A 
orienta^ao dos pacientes para o cuidado e tratamento de sua 
pele e de grande importancia para mante-la saudavel. 
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► Introdugao 

As embalagens estao em nosso dia a dia desde que se des- 
cobriu a necessidade de transportar e proteger objetos, ali- 
mentos, dentre outros produtos. As primeiras desenvolvidas 
pelo homem eram feitas de materials derivados de plantas e de 
animais, como couro e chifres. Tempos depois, a humanidade 
congou a produzir tambem embalagens a partir de ceramica, 
vidro, papel e tecido etc. Atualmente, dispomos de materials 
mais elaborados, como plasticos e metais, que nos possibili- 
tam desenvolver embalagens mais sofisticadas, de acordo com 
cada produto. 

No seculo 15, quando Johann Gutemberg desenvolveu a 
prensa, houve um grande impulso no mercado de impress ao 
sobre papel. No decorrer do seculo passado, novas tecnologias 
foram empreendidas, e algumas datas marcaram essa evolu^ao. 
Embora o plastico tenha sido desenvolvido no seculo 19, pelo 
processo de vulcaniza^ao inventado por Charles Goodyear, o 
primeiro polimero realmente sintetico foi criado em 1909, por 
Leo Baekeland, quando ele concebeu a baquelite. Em 1930, foi 
criado um novo tipo, muito conhecido e difundido nos dias de 
hoje: o nailon. Um grande impulso nesta industria aconteceu 
a partir da Segunda Guerra Mundial, quando foram desenvol- 
vidos outros materials plasticos, como o isopor, o poliestireno 
e o vinil. 

Ha alguns anos, as embalagens eram feitas apenas com o 
objetivo de proteger o produto ate o consumidor final. Com o 
passar do tempo, com novos requerimentos legais e o aumento 
da concorrencia, elas tern sido relevantes na disputa pelo mer¬ 
cado. Uma embalagem mal desenvolvida pode aumentar bas- 
tante os custos logisticos, de transforma^ao e do produto final; 
e, consequentemente, impactar as vendas. Alem disso, estudos 
indicam que a maioria dos consumidores decide o que com- 
prar no ponto de venda, e as embalagens tern tido fundamen¬ 
tals nessa decisao. Quantas vezes deixamos de comprar algo 
porque a embalagem esta danificada? Ela funciona como o 
cartao de visita do produto. 

Atualmente, as embalagens tern sido pauta de muitos deba¬ 
tes relacionados ao impacto socioambiental que elas causam. 
Nao so pela quantidade de recursos naturais necessarios para 
sua produ^ao, mas pelas consequencias advindas do des- 
carte incorreto apos utiliza^ao. Por isso, um novo mercado 
de embalagens vem se desenvolvendo, em busca do uso de 
materiais alternatives produzidos com recursos renovaveis el 
ou materiais com origem certificada. Neste sen tido, alguns ja 
foram banidos em algumas industrias, como o PVC e o polil- 
carbonado (BPA). 

Alem disso, os reciclados tern sido cada vez mais difundi- 
dos e valorizados pelos consumidor. Com isso, muitas empre- 
sas vem certificando sua cadeia de suprimentos de materiais 
reciclados, a fim de garantir a origem e a qualidade desses 
insumos, pois, em regioes como a America Latina e a Asia, 
muitos dos reciclados provem de aterros sanitarios em que as 
conduces socioambientais sao extremamente criticas. 


► Importanda da embalagem 

Como em qualquer outro processo de desenvolvimento 
dentro de uma companhia, o de uma embalagem requer preo- 
cupa^oes que afetam diretamente a lucratividade da empresa. 


As embalagens causam um impacto direto nos custos logistico 
e de transforma^ao, podendo levar a custos desnecessarios, 
o que reduz a rentabilidade do produto e da empresa. Desta 
maneira, alem das fun 9 oes basicas de uma embalagem, tais 
como comunica 9 ao, prote 9 ao contra avarias e entrega do pro¬ 
duto ao consumidor, ela deve ser desenvolvida visando a mini- 
mizar custos logisticos. 

■ Enfoques 

Com base na sua finalidade e nas premissas de desenvol¬ 
vimento, classificamos as embalagens em dois focos distintos: 
marketing e cadeia logistica. 

Enfase em marketing 

Uma embalagem com enfase em marketing deve focar o 
cliente e o consumidor final. Ela tern bom apelo de mercado, 
boa visibilidade nas prateleiras dos varejistas, protege o pro¬ 
duto e proporciona ao consumidor uma excelente experien¬ 
ce durante o uso. Alem destas fun 9 oes, a embalagem deve 
exercer outra fun 9 ao primordial nas prateleiras dos pontos 
de venda. Conforme ja mencionado anteriormente, a maio¬ 
ria dos consumidores decide pelo produto no momento da 
compra. Uma pesquisa da AC Nielsen mostra que cerca de 
80% dos produtos lan 9 ados no Brasil saem do mercado em 
ate 2 anos e a embalagem e uma poderosa ferramenta que 
ajuda a conquistar a preference do consumidor e garantir 
um lugar no mercado. 

Assim, existem basicamente dois niveis de embalagens. A 
primeira denomina-se “primaria”, ou seja, e aquela em con- 
tato direto com o produto (p. ex., os frascos de medicamen- 
tos). A outra denomina-se “secundaria”, a que nao esta em 
contato direto com o produto, mas sim com a embalagem 
primaria (p. ex., a “caixa” na qual o frasco do remedio e acon- 
dicionado). 

Enfase na cadeia de suprimentos 

Geralmente, nos processos logisticos, utilizamos caixas 
de embarque, sacos, barris ou, mesmo, filmes plasticos para 
transportar produtos. Sua sele 9 ao e seu desenvolvimento sao 
realizados conforme as caracteristicas do produto a ser trans- 
portado, bem como com as especificidades de transporte (p. 
ex., peso, cubagem, fragilidade, refrigera 9 §o, umidade etc). 

Essas embalagens devem ser projetadas de maneira a oti- 
mizar a cubagem no sistema de transporte, sem causar avarias 
nos produtos e custos desnecessarios. Esta decisao e bastante 
importante, uma vez que impacta diretamente o custo logis¬ 
tico e, em consequencia, o custo do produto final. 

■ Materials 

As embalagens das industrias farmaceutica e cosmetica sem- 
pre foram consideradas otimas referencias no mercado. As da 
farmaceutica, por requerer processos produtivos e de desen¬ 
volvimento extremamente rigorosos para atender a todas as 
exigencias das agendas reguladoras. As da segunda, por tra- 
balhar com uma diversidade de materiais e mecanismos para 
conseguir se diferenciar dos concorrentes, buscando exclusi- 
vidade junto aos consumidores. 

O grande desafio no mercado de cosmeceuticos e justa- 
mente integrar os aspectos dessas duas vertentes. Os materiais 
de embalagens mais utilizados nestes mercados sao definidos 
a seguir. 
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Polipropileno 

Polipropileno (PP), ou polipropeno, e um polimero (ou 
plastico) derivado do propeno (ou propileno) e reciclavel. 
Ele pode ser identificado em materials pelo simbolo triangu¬ 
lar de reciclavel, com um numero “5” dentro e as letras “PP” 
embaixo. Sua formula molecular e (C 3 H 6 )x. O polipropileno 
e um tipo de plastico que pode ser moldado usando apenas 
aquecimento, ou seja, e um termoplastico (Figura 69.1). Tern 
propriedades muito semelhantes as do polietileno (PE), mas 
com ponto de amolecimento mais elevado. As principals pro¬ 
priedades deste material sao: 

■ Baixo custo 

■ Elevada resistencia quimica e a solventes 

■ Facil moldagem 

■ Facil Colorado 

■ Alta resistencia a fratura por flexao 

■ Boa resistencia ao impacto acima de 15°C 

■ Boa estabilidade termica. 

Polietileno 

Quimicamente, o polietileno (ou polieteno) e o polimero 
mais simples e representado pela cadeia (CH 2 -CH 2 )n. Devido 
a sua alta produ^ao mundial, e tambem o mais barato, sendo 
um dos tipos de plastico mais comuns. Inerte quimicamente, e 
obtido pela polimeriza<;ao do etileno de que deriva seu nome. 
Tal polimero pode ser produzido por diferentes rea^oes de 
polimeriza^ao, como, p. ex., anionica, radicais livres, coorde- 


Figura 69.1 Granulos de PP em pre-aquecimento. 


na^ao de ions ou cationica. Cada um destes mecanismos de 
rea^ao produz um tipo diferente de polietileno (Figura 69.2). 
Recentemente, novas tecnologias de produ^ao mais sustenta- 
veis foram divulgadas, mostrando-se ser viavel a produ^ao do 
polietileno a partir do alcool produzido da cana-de-a<picar. 

Classifica^ao e propriedades fisicas 

Em geral, a abreviatura do polietileno usada e PE. Os polie- 
tilenos podem ser classiiicados em: 

■ PEBD (em ingles conhecido como LDPE ou PE-LD): polie¬ 
tileno de baixa densidade 

° Atoxico 
0 Flexivel 
° Leve 

0 Transparente 
° Inerte (ao conteudo) 

° Impermeavel 

° Pouca estabilidade dimensional, mas com processa- 
mento facil 
° Baixo custo 

■ PEAD (em ingles conhecido como HDPE ou PE-HD): 
polietileno de alta densidade 

0 Resistente a altas temperaturas 
° Alta resistencia a tensao; compressao; tra^ao 
° Baixa densidade em compara^ao com metais e outros 
materiais 
° Impermeavel 

° Inerte (ao conteudo): baixa reatividade 
° Atoxico 

° Pouca estabilidade dimensional. 

Politereftalato de etileno 

Politereftalato de etileno (PET), e um polimero termo¬ 
plastico, desenvolvido por dois quimicos britanicos, John 
Rex Whinfield e James Tennant Dickson, em 1941. Formado 
pela rea^ao entre o acido tereftalico e o etilenoglicol, o PET 
origina um polimero termoplastico - is to e, pode ser repro- 
cessado diversas vezes pelo mesmo ou por outro processo de 
transferma^ao. Quando aquecido a temperaturas adequadas, 
esse plastico amolece, funde e pode ser novamente moldado 
(Figura 69.3). 

As garrafas produzidas com este polimero so come^aram a 
ser fabricadas na decada de 1970, apos cuidadosa revisao dos 
aspectos de seguran^a e meio ambiente. No comedo dos anos 
1980, os EUA e o Canada iniciaram a coleta dessas embala- 



Figura 69.2 Polietileno e exemplo de frasco feito com esse material. 
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Figura 69.3 Granulos de PET. 

gens, reciclando-as para fazer enchimento de almofadas. Com 
a melhoria da qualidade do PET reciclado, surgiram aplica^oes 
importantes, como tecidos, laminas e garrafas para produtos 
nao alimenticios. Mais tarde, na decada de 1990, o governo 
americano autorizou o uso desses materials reciclados em 
embalagens de alimentos. 

Papel 

O papel e um afeltrado de fibras unidas tan to fisicamente 
(por estarem entrela^adas como malha) quanto quimicamente, 
por liga^oes de hidrogenio. Ja o papelao e um tipo mais grosso 
e resistente de papel, geralmente utilizado na fabricate de 
caixas, podendo ser liso ou corrugado. E produzido a partir de 
papeis compostos das fibras da celulose virgens ou reciclados. 
O tipo mais comum de papelao e o ondulado, composto de 
tres camadas. Tomando como exemplo uma caixa de papelao, 
teremos a camada mais externa, que tern fun^ao de prote^ao 
e revestimento. A camada intermediaria, tambem conhecida 
como “enchimento”, e a mais volumosa, em geral composta por 
um papel grosso disposto de forma ondulada. Enfim, temos a 
camada mais interna, com fun^ao de revestimento da mesma 
maneira que a primeira camada, porem sendo de um material 
menos grosseiro. 


► Embalagens no mundo 
dos cosmeceuticos 

■ Redu^ao de uso de conservantes 

A escolha do conservante e um fator decisivo para garan- 
tir a preserva^ao da formulate dentro da vida util de um 
produto cosmetico. Por se tratar de um ingrediente inerte, 
porem fundamental para a formulate, o conservante ideal 
e aquele que, em baixa dosagem, apresenta um amplo e efe- 
tivo espectro de atua^ao frente a diferentes microrganismos, 
como as bacterias gram-positivas, gram-negativas, as leve- 
duras e os fungos. 


A compatibilidade fisico-quimica do conservante com a 
formulate e um fator acompanhado de perto pelos formu- 
ladores de cosmeticos. Assim, torna-se importante utilizar 
um conservante que seja facilmente incorporado em siste- 
mas aquosos, compativel com surfactantes, que seja estavel 
em largas faixas de pH e que nao interfira em aspectos de 
cor e odor. 

Aspectos ambientais e de desenvolvimento sustentavel 
devem, hoje em dia, estar associados na escolha de um con¬ 
servante, optando-se por aqueles que sejam ambientalmente 
aceitaveis, biodegradaveis e com baixa toxicidade nas concen¬ 
trates recomendadas. Por isso, fica evidente que a escolha do 
conservante e um processo-chave para o sucesso do aspecto 
preserva^ao, porem nao suficiente. Nao se pode esquecer que 
boas praticas de fabrica^o sao essenciais para que nao haja 
contamina^o microbiologica durante o processamento do 
produto. 

Alguns conservantes e antioxidantes empregados em 
cosmetica sao responsaveis por muitas rea^oes alergicas. 
E lamentavel, mas os conservantes que impedem o cres- 
cimento bacteriano tambem sao muito prejudiciais a pele. 
Por essa razao, novas tecnologias para embalagens vem 
sendo elaboradas para que haja formulates com menos 
conservantes. 

■ Artificios para evitar o contato do produto 
com o ar atmosferico 

A partir dessa demanda, ha embalagens que minimizam o 
contato do produto com o ar e a possibilidade de contamina- 
^ao do produto durante o uso. 

► Sistema airless. A embalagem a vacuo garante padroes 
excepcionais de conserva^ao, pois mantem o produto sem 
contato com o oxigenio, responsavel pela oxidato dos lipi- 
dios e necessario para o crescimento microbiano. 

► Monodose. A utilizato de embalagens monodoses ajuda 
a prevenir a contaminato do produto durante o uso pelo 
consumidor. Apos cada aplica^ao, o consumidor descarta a 
embalagem utilizada, ajudando na redu^ao de conversantes 
na formula^ao do produto. 

► Evitar a contamina^ao durante o uso. Um dos grandes desa- 
fios das empresas e comunicar o modo correto de usar o pro¬ 
duto. Nao apenas para garantir melhor resultado, mas para 
evitar eventual contaminate do produto. Por este motivo, 
varios produtos cosmeticos (ceuticos) sao munidos de peque- 
nos acessorios ou dispositivos para facilitar a utiliza^ao e evi¬ 
tar a contaminate durante o uso. 


► Uso"educado"das embalagens 

Empresas com forte engajamento socioambiental utilizam 
suas embalagens como canal de comunicato com o consu¬ 
midor, objetivando disseminar algum modo de aprendiza- 
gem, por meio de selos, tabelas ou simples frases impressas 
nos produtos. Educar consumidores passou a ser considerado 
estrategia para facilitar o entendimento das vantagens e ino- 
vates que as empresas estao entregando com seus produtos. 
No mercado de cosmeceuticos, no qual as inova<;6es sao uma 
constante, o processo educativo e muito importante na cons- 
cientizate do consumidor final. 
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► Analise da recidagem 


piano usado para automoveis, pois a quimica do material e 
diferente, o que impede a recidagem. 


A recidagem de embalagens e uma preocupa^ao crescente 
no mundo. Isso leva a politicas estruturadas em cada pais, 
aumentando a demanda de cada regiao por esses projetos 
(Tabela 69.1). 


■ Vidro 

Quarenta e sete porcento das embalagens de vidro sao reci- 
cladas no Brasil, totalizando 470 mil t/ano. Desse montante, 
40% sao oriundos da industria de envase, 40% do mercado 
difuso, 10% do “canal frio” (bares, restaurantes etc.) e 10% do 
refugo da industria. Na Alemanha, o indice de recidagem e de 
cerca de de 87%, correspondendo a 2,6 milhoes de toneladas; 
na Sui<;a, 95%; e a media de recidagem na Europa e de 62%. 

Em 2003, 45% do vidro que circula no mercado brasileiro 
foram reciclados, somando mais de 580 mil toneladas. Este 
indice praticamente dobrou em uma decada, visto que, em 
1993, o indice de recidagem era de 25% do total produzido 
deste material. Em 2007, 47% do total de vidro que circula no 
mercado nacional foram reciclados, enquanto os EUA recicla- 
ram 40%. 

Com 1 kg de vidro se faz outro 1 kg de vidro, com perda 
zero e sem polui^ao para o meio ambiente. Alem da vantagem 
do reaproveitamento de 100%, a recidagem permite poupar 
materias-primas naturais, como areia, barrilha, calcario etc. 
Esse material reciclado pode ser aplicado em segmentos como 
pavimenta^ao de estradas, fibra de vidro, bijuterias e muitos 
outros. 


► Limita$6es. A 
devido ao seu peso, 
sucata. Alem disso, 
peda^os de cristais, 

recidagem desse material nao e maior 
, o que encarece o custo do transporte da 
o material nao pode estar misturado com 
espelhos, lampadas ou ate mesmo vidro 

lEB^ll Recidagem de embalagens no mundo (dados de 2008). 


Vidro 

Brasil 

47% 


Papel 

Brasil 

79,6% - Papelao ondulado 

Brasil 

43,7% - Papel de escritorio 


Alummio 

Brasil 

92% 

Japao 

91% 

Argentina 

87% 

Estados Unidos 

54% 


Plastico 

Brasil 

21% 


PET 

Japao 

69% 

Brasil 

55% 

Europa 

46% 

Argentina 

34% 

Estados Unidos 

27% 

Mexico 

13% 

Fonte: www.cempre.org.br. 



■ Papelao 

De todo o papel que circulou no pais em 2008, 43,7% 
retornou a produ^ao, Houve, ainda, uma grande quantidade 
de aparas de papel utilizada na fabrica^ao de telhas, por 
exemplo, e cujo volume nao foi computado nas estatisticas. 
Se do total de papel que circulou no pais retirarmos os que 
nao sao passiveis de recidagem, temos uma taxa de recupe- 
ra^ao de 50,8%. 

As caixas feitas em papel ondulado sao facilmente recicla- 
veis, consumidas principalmente pelas industrias de embala¬ 
gens, responsaveis pela utiliza^ao de 64,5% das aparas reci- 
cladas no Brasil. Em 2008, 79,6% do volume total de papel 
ondulado utilizado no Brasil foi reciclado. No mercado ameri- 
cano, as caixas onduladas tern 21% de sua composi^ao prove- 
nientes de papel reciclado. 

► Lirnitafoes. A contamina^ao com cera, oleo, plastico e 
outros materiais prejudica a recidagem destes. Porem, como 
as caixas de papelao ondulado nao cabem em cestas de lixo, 
sao coletadas separadamente, diminuindo o risco de contami- 
na^ao do material. 

■ Alummio 

Em 2008, o Brasil reciclou cerca de 91,5% da produ£ao 
nacional de latas. O material e recolhido e armazenado por 
uma rede de, aproximadamente, 130 mil sucateiros, responsa¬ 
veis por 50% do suprimento de sucata de alummio a industria. 
Outra parte e recolhida por supermercados, escolas, empresas 
e entidades filantropicas. O mercado brasileiro de latas de alu- 
minio, entre 2000 e 2007, teve um crescimento significativo, 
devido ao aumento da participa^ao de condominios e clubes 
nos programas de coleta seletiva. Os numeros brasileiros supe- 
ram paises industrializados, como Japao e EUA. Em 2008, os 
EUA recuperaram apenas 54,2% de suas latinhas. O alumi- 
nio e reciclavel sem perder suas caracteristicas, por isso latas 
e outros tipos de sucata (perfis, panelas, pe^as ftmdidas etc.) 
podem ser reutilizados como outros produtos semimanufatu- 
rados de alummio, com as caracteristicas tecnicas necessarias 
para atender as divers as aplica^oes. 

► Limitafoes. A contamina^ao com materia organica, a mis- 
tura com outros materiais, a areia ou ate mesmo o excesso de 
umidade interferem na recidagem do alummio, dificultando 
sua recupera^ao para usos mais nobres. 

■ Plasticos 

Dos plasticos rigidos e filme, 21,24% foram reciclados, em 
media, no Brasil em 2008, o que equivale a cerca de 556 mil 
toneladas por ano. Nao ha dados especificos para o filme plas¬ 
tico. A taxa de recidagem de plastico na Europa e de 18,3%, 
sendo que, em alguns paises, a pratica e imposta e regulada por 
legislates complexas e custosas para a popula^ao local, dife- 
rentemente do Brasil, onde a recidagem acontece de maneira 
espontanea. E possivel economizar ate 50% de energia com 
plastico reciclado. 

► Limitafoes. A contamina<;ao do material com materia 
organica, areia ou oleo e a mistura de polimeros que nao sao 
quimicamente compativeis prejudicam o processo de recicla- 
gem. Sendo assim, os varios tipos de polimeros precisam ser 
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identificados e separados, por meio dos simbolos padroniza- 
dos que identificam cada material. 

■ PET 

O indice de reciclagem brasileiro do PET e de 54,8%, 
o maior do mundo entre os paises onde nao ha coleta sele- 
tiva. Em 2008, o volume reciclado foi de 253 mil toneladas de 
embalagens de PET. A capacidade instalada e de 462 mil tone¬ 
ladas. Entre os estados brasileiros, Sao Paulo detem a maior 
participa^ao na reciclagem, seguido de Santa Catarina e Rio 
Grande do Sul. O PET reciclado e utilizado, principalmente, 
para a produ$ao de fibras de poliester (40%), extrusao de cha- 
pas (16%) e filmes para termoformagem (15%). Varios outros 
setores, entretanto, utilizam as embalagens de PET recicladas 
como materia-prima, em resinas para tintas, vernizes, adesi- 
vos e resina poliester, tubos e varios outros. 

No Brasil, 54,3% das embalagens pos-consumo foram efe- 
tivamente recicladas em 2008, totalizando 253 mil toneladas, 
em um crescimento de 8,7% sobre o ano anterior. As garrafas 
sao recuperadas, principalmente, por meio de catadores, alem 
de fabricas e da coleta seletiva operada por munidpios. Os 
programas oficiais de coleta seletiva, que existem em mais de 
200 cidades do pais, recuperam por volta de 1.000 toneladas 
por ano. Alem de garrafas descartaveis, existem no mercado 
nacional 70 milhoes de garrafas de refrigerantes retornaveis, 
produzidas com este material. No Brasil, a taxa de reciclagem 
de resinas de PET apresenta crescimento anual acima de 20% 
desde 1997, com picos de 35% (entre 2002/2003). 

Em 2008, o Japao reciclou 69,2%, Europa 46%, Argentina 
34%, EUA 27% e Mexico 12,6%. Cinquenta e oito industrias 
processam o PET pos-consumo, fabricando bens como emba¬ 
lagens para nao alimenticios, fibra de poliester para industria 
textil, mantas para obras de geotecnia, vassouras e escovas, 
cordas, produtos de uso domestico, tubos para esgoto predial, 
telhas, filmes, chapas etc. 

► Limita^oes. O consumidor ainda nao esta totalmente 
informado sobre a possibilidade de reciclagem e o conse- 
quente valor econdmico da garrafa PET pos-consumo. Com 
isso, as embalagens acabam descartadas no lixo comum. 


Assim, a falta de sistemas eficientes de coleta seletiva impede 
a recupera^ao das garrafas, que acabam perdidas em aterros 
sanitarios e lixoes. 

E importante frisar que o uso de materiais reciclados na 
confec^ao de embalagens para produtos cosmeticos, medi- 
camentos e cosmeceuticos deve ser cercado de cuidados. O 
conhecimento da origem deste material e fundamental para 
que se evite problemas de seguran^a do produto. Infelizmente, 
no Brasil, sao poucos os fornecedores de material reciclado 
que rastreiam sua cadeia de suprimentos, o que torna ainda 
mais dificil a utiliza^ao de materiais reciclados no mercado. 


► Condusao 

Conforme se observou neste capitulo, o desenvolvimento 
de uma embalagem exige uma serie de cuidados legais e mer- 
cadologicos. Seu correto processamento e essencial para o 
sucesso do produto, por meio de maior eficiencia logistica e 
na conquista do consumidor no momento da compra. Desse 
modo, deve-se seguir as exigencias legais do pais, caso con- 
trario a empresa pode sofrer processos e ter que recolher seus 
produtos do mercado (recall). 

Ainda existem muitas possibilidades para uma embalagem 
alavancar a venda do produto. Seja pelas novas tecnologias, 
seja por meio de novos conceitos, como certifica^ao de origem 
do material empregado na produ^ao da embalagem e utiliza- 
9 §o desta como canal de comunica^ao com o consumidor. 
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► Introdugao 

Em razao da tendencia global de aumento da expectativa de 
vida, a populagao mundial de idosos esta aumentando de modo 
alarmante. Um relatorio de 2002, preparado pelo Department 
of Economic and Social Affairs Population Division das Nagoes 
Unidas, denomina a tendencia do envelhecimento global de 
“sem precedentes”, “geral” e “crescente”. Em grande parte, este 
relatorio diz respeito ao segmento da populagao com 60 anos de 
idade ou mais, embora faixas etarias mais jovens tambem mos- 
trem alteragoes demograficas (Figura 70.1). 

Nos pafses ocidentais, a alteragao demografica esta direcio- 
nada em grande parte pelo envelhecimento da geragao baby 
boomer , geralmente definidacomo osindividuos nascidos entre 
1946 e 1964. Os boomers caracteristicamente tern dificuldade 
de ver a si proprios como pessoas que envelhecem e relatam 
se sentir em media 13 anos mais jovens do que sao realmente. 
Mais que as geragoes anteriores, os boomers estao buscando 
diversos meios de ajuda-los a fazer com que o aspecto ffsico 
corresponda mais a idade que eles consideram ter. Suas agoes 
estao mudando percepgoes e irao estabelecer expectativas para 
o modo como as geragoes futuras visualizarao e abordarao o 
envelhecimento e seu tratamento. 

Diversas estrategias sao utilizadas para amenizar os sinais 
visiveis do envelhecimento. Intervengoes cosmeticas profis- 
sionais, que incluem procedimentos invasivos (p. ex., facelift 
e blefaroplastia) e minimamente invasivos (p. ex., injegoes de 
toxina botulinica, microdermoabrasao e peelings quimicos) 
ainda sao opgoes conhecidas para se alcangar o rejuvenes- 
cimento, mas o padrao de demanda para essas intervengoes 
esta mudando. Enquanto o numero total de procedimentos 
cosmeticos profissionais realizados nos EUA aumentou em 
69% de 2000 a 2009, o numero de procedimentos invasi¬ 
vos diminuiu em 20%; por outro lado, o numero de proce¬ 
dimentos minimamente invasivos cresceu em 99% durante 
o mesmo periodo. Essa tendencia provavelmente reflete a 


ampla gama de opgoes profissionais eficazes e minimamente 
invasivas, disponiveis a consumidores e pacientes; para 
este cenario, sao considerados fortes fatores contributivos: 
o desejo de menor custo, maior conveniencia e redu^ao do 
tempo pos-procedimento. 

O acido all trans -retinoico (ATRA, tretinofna) topico e 
uma op^ao popular minimamente invasiva, frequentemente 
descrita por seus beneficios antienvelhecimento. Quando apli- 
cado topicamente, o ATRA atravessa rapidamente a pele e as 
membranas celulares, ligando-se a receptores nucleares intra- 
celulares, inlfuenciando, desse modo, diversos processos bio- 
logicos. As altera^oes histologicas associadas a aplica^ao topica 
de ATRA incluem: hiperplasia epidermica, compacta^ao de 
estrato corneo, espessamento da camada granular, dispersao 
de granulos de melanina, angiogenese, aumento da sintese de 
colageno e normaliza^ao do aspecto do tecido elastico. Com 
o tempo, podem surgir altera<;6es clinicas em determinados 
sinais de envelhecimento, com melhoras nas rugas finas, na 
rugosidade tatil e na hiperpigmenta^ao citrino-acastanhada. 
Entretanto, o ATRA topico frequentemente provoca irrita 9 §o 
subjetiva (ardencia, fisgada, prurido), eritema e descama^ao/ 
ressecamento, particularmente ao longo das primeiras 4 a 
6 semanas de uso. Esses efeitos indesejaveis podem diminuir a 
aderencia ou desencorajar o uso. 

Ha muitos empecilhos para o uso do ATRA; por exemplo, e 
contraindicado para mulheres gravidas ou lactantes e aumenta 
a fotossensibilidade cutanea. Alem disso, a seguran^a e a efi- 
cacia a longo prazo da aplica^ao topica diaria nao estao esta- 
belecidas alem de 48 semanas, embora alguns estudos clinicos 
sugiram que resultados ideais sejam obtidos somente apos, no 
mmimo, 10 meses. 

A industria de cosmeticos tambem reconhece as altera<;6es 
demograficas e tern respondido por meio da introdu^ao de 
produtos que contem ingredientes cosmeceuticos que supos- 
tamente mitigam varios sinais do envelhecimento cutaneo 
quando aplicados topicamente. Os cosmeceuticos sao uma 
categoria importante de produtos, e esta industria continua a 


Populagao global 



Figura 70.1 Tendencias demograficas globais de adultos durante o periodo de 2000 a 2035, mostrando tendencia da populate em processo de envelhecimento. Adultos 
maiores de 20 anos de idade representarao um percentual crescente da populagao global durante este periodo. Contudo, o percentual de adultos em coortes com idade 
& 40 anos aumentara, o percentual de adultos em coortes com idade < 40 anos diminuira. (Fonte: http://www.census.gov/ipc/www/idb/.) 








































































681 


70 I Futuro dos Cosmeceuticos 

1 


crescer, mesmo sem regulamenta^ao internacional, de maneira 
sem precedentes, movida pela demanda crescente dos con- 
sumidores na busca por solu^oes para o antienvelhecimento 
convenientes, custo-efetivas e de venda livre. 

A gama dos ingredientes cosmeceuticos empregados em 
produtos de venda livre e ampla, e uma revisao abrangente 
desses materials e seus supostos efeitos sobre a pele esta alem 
do escopo deste capitulo. Este apresenta um panorama de 
diversos ingredientes cosmeceuticos historicamente reconhe- 
cidos e considera alguns novos cosmeceuticos que podem 
funcionar como a base da nova gera^ao de produtos antien¬ 
velhecimento. 


► Novos ingredientes cosmeceuticos 

Ingredientes cosmeceuticos classicos, como retinol, 
alfa-hidroxiacidos e vitamina C, exibem eficacia clinica e 
sao bastante utilizados em cosmeticos e mesmo em algu- 
mas praticas de dermatologia. Em contrapartida, conforme 
mencionado anteriormente, questoes relacionadas com a 
estabilidade do produto e com irrita^ao cutanea em razao 
desses ingredientes ainda sao preocupa^oes importantes, 
tanto do ponto de vista do fabricante quanto do ponto de 
vista do consumidor. Uma maneira de resolver essas ques¬ 
toes e modificar as formulates a fim de aumentar a vida 
util e reduzir a irrita^ao; outra abordagem envolve identi- 
ficar novos ingredientes cosmeceuticos que proporcionem 
beneficios cutaneos semelhantes. 

A natureza e uma excelente fonte de novos ingredientes cos¬ 
meceuticos. Extratos de folhas, caules, talos e raizes de vege- 
tais tern sido utilizados desde os primordios a fim de tratar 
doen^as fisicas humanas. Com frequencia, esse conhecimento 
se transformou em parte do folclore local em diversas regioes 
do mundo. Esses extratos vegetais tambem funcionam como 
materia-prima interessante para cosmeceuticos. 

Em geral, os pesquisadores come^am com uma cole^ao 
de extratos vegetais coletados por uma ou mais pessoas com 
conhecimento da flora local e de sua atividade. Os extratos 
podem ser preparados utilizando-se solventes organicos ou 
aquosos, embora recentemente os solventes organicos tenham 
se tornado menos populares em fun^ao do impacto poten- 
cial sobre o meio ambiente. Apos a identifica^ao da atividade 
biologica de um extrato, o material pode ser produzido em 
maior escala por uma empresa especializada nesse procedi- 
mento. Deve-se ter cuidado para assegurar que haja biomate¬ 
rial suficiente para ser cultivado e que o processo de extra^ao 
em larga escala proporcione material comparavel ao original, 
cumprindo quaisquer leis relacionadas com a prote^ao da ori- 
gem do vegetal. 

Tambem ha interesse crescente em usar materials sin- 
teticos ou peptidios como ingredientes cosmeceuticos. Os 
ingredientes cosmeceuticos sinteticos derivam quase da 
mesma maneira que na area farmaceutica: com base no 
conhecimento do receptor-alvo, sua estrutura e a estrutura 
das moleculas ativadoras. Os sinteticos podem ser seme¬ 
lhantes a ingredientes naturais com atividade conhecida. 
Peptidios tambem podem ser utilizados; estes sao frag¬ 
ments menores de proteinas com determinada atividade 
conhecida. O tamanho e um fator-chave, determinando nao 
apenas a atividade do peptidio, mas tambem sua capacidade 
de penetrar a pele. 


A seguir, serao discutidos ingredientes cosmeceuticos 
recentes que mostram beneficios distintos de antienvelhe¬ 
cimento e clareamento da pele - fitol, acido tiodipropionico 
(TDPA) e ester de TDPA. Essas moleculas foram identifica- 
das e selecionadas com base nos seus mecanismos de a$ao nos 
niveis molecular e celular. 

■ Fitol 

O fitol e um alcool diterpeno aciclico de ocorrencia natural. 
Ele funciona como precursor na sintese das vitaminas E e K, 
induz e pro move a biossintese e a bioatividade de substancias 
quimicas endogenas quando aplicado topicamente. Sua estru¬ 
tura e mostrada na Figura 70.2. 

O fitol e metabolizado in vivo ate tornar-se acido fitanico, 
um composto que atua como agonista para receptor retinoi- 
de-X (RXR), competindo com retinoides classicos, como o 
retinol, no sitio do receptor. No nivel celular, o acido fitanico 
se unira e ativara sitios de RXR disponiveis, deixando apenas 
sitios de receptor de acido retinoico (RAR) disponiveis para 
liga^ao e ativa^ao. Por conseguinte, quando aplicado asso- 
ciado ao retinol, o fitol pode reduzir a dose de retinol topico 
necessaria para induzir um efeito de ativa^ao de receptor glo¬ 
bal, alcan^ando sua eficacia cutanea e minimizando efeitos 
colaterais indesejaveis. 

O acido fitanico tambem pode ativar ou estimular genes 
responsivos a receptor ativados por proliferadores de peroxis- 
somas (PPAR). A suprarregula^ao desses genes real^a a fun^ao 
de barreira da pele e pode melhorar a hidrata^ao cutanea, bem 
como a textura e o tonus. A fun^ao de barreira estimulada e 
a maior hidrata^ao cutanea decorrente da suprarregula^ao 
de receptor de PPAR proporcionam um meio adicional pelo 
qual o fitol pode ajudar a amenizar a irrita^ao objetiva e sub- 
jetiva decorrente de retinol topico. O fitol tambem estimula 
marcadores de prolifera^ao celular e produ^ao de colageno 
(Figura 70.3), apoiando adicionalmente seu uso como um 
ingrediente cosmeceutico que alivia os sinais do envelheci- 
mento. 

■ Acido tiodipropionico (TDPA) e ester deTDPA 

Pigmenta^ao citrino-acastanhada e manchas senis decor- 
rentes de envelhecimento intrinseco e fotoenvelhecimento 
estao entre os principais problemas cutaneos para consumido- 
res em muitas regioes, particularmente em paises do leste asia- 
tico. Agentes de clareamento sao usados com frequencia nos 
produtos para cuidados cutaneos a fim de reduzir o aspecto de 
manchas senis e proporcionar pele mais brilhante e radiante. 

A hidroquinona, o agente clareador tradicionalmente usado 
para reduzir pigmenta^ao cutanea, esta relacionada com mui- 
tos efeitos colaterais e, consequentemente, teve seu uso proi- 
bido para formulates de venda livre em muitos paises. Por 
conseguinte, identificar novos ingredientes cosmeceuticos efi- 
cazes e seguros para o clareamento da pele ainda e um grande 
desafio para a industria. 



Figura 70.2 Estrutura do fitol, um alcool diterpenico aciclico natural. 0 fitol real$a 
o efeito do retinol aplicado topicamente e tambem estimula a proliferate celular 
e a produto de colageno. 
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Figura 703 Efeito do fitol sobre marcadores de proliferate) celular (Ki-67 - A e B) e colageno dermico (C e D) mostrado por Colorado imuno-histoquimica de amostras de 
biopsia de pele coletadas apos 3 semanas de aplica^ao oduida de preparado de fitol a 1 %. O fitol aumenta os dois marcadores em compara^ao ao controle. 


O TDPA e seu ester derivado sao ingredientes antioxidantes 
sinteticos; a estrutura deste acido e mostrada na Figura 70.4. A 
capacidade desses compostos de tambem atuarem como inibi- 
dores potentes de tirosinase, a enzima fundamental responsa- 
vel pela produ^ao de melanina, foi descoberta apenas recente- 
mente. Exames in vitro usando a enzima tirosinase purificada 
e empregando um modelo de pele reconstruido most ram que 
o TDPA e seu ester reduzem a atividade da tirosina e a pro- 
du<;ao de melanina, respectivamente, em compara^ao ao con¬ 
trole (Figura 70.5). Os resultados mostrados in vitro para esses 
compostos traduzem os beneficios in vivo. 

Em um experimento clinico de 12 semanas envolvendo a 
aplica^ao topica 2 vezes/dia de formulates cosmeticas con- 
tendo hidroquinona a 2% ou TDPA a 1% revelou melhoras 
semelhantes no tonus cutaneo e pigmenta^ao citrino-acasta- 
nhada. Do mesmo mo do, um estudo clinico de 8 semanas que 
envolveu a aplica^ao 2 vezes/dia de uma formula^ao cosmetica 
contendo ester de TDPA a 2% mostrou eficacia comparavel a 
da hidroquinona a 2%. 


O O 



Figura 70.4 Estrutura do acido tiodipropionico (TDPA). Este composto e seu ester 
derivado sao inibidores da tirosinase e, desse modo, podem conferir beneficios para 
a pigmenta^ao cutanea. 


► Imuno-histoquimica como 
instrument para identificar 
ingredientes cosmeceuticos 

Os primeiros ingredientes cosmeceuticos frequentemente 
eram identificados com base em evidencias empiricas, e nao 
por estudos sistematicos. Uma das principais tendencias no 
campo da cosmeceutica e a aplica^ao de tecnicas imuno- 
histoquimicas para mais bem compreender as altera^oes cuta- 
neas relacionadas com a idade e a avalia^ao do potencial de 
novos ingredientes de proporcionar beneficios antienvelheci- 
mento. 

Metodos histologicos e imunoquimicos tern um longo 
historico de uso nas areas academica e farmaceutica para 
investigar os mecanismos de disturbios morbidos e a^oes 
de medicamentos in vivo. Essas tecnicas foram aplicadas ao 
estudo dermatologico do antienvelhecimento com inicio na 
investiga^ao extensa de retinoides. Sua eficiencia e habilidade 
de proporcionar rapidamente informa^oes consistentes sobre 
os efeitos de tratamentos topicos levaram a sua rapida ado^ao 
pelas empresas de cosmeticos de ponta. 

Numerosas altera^oes histologicas durante o envelheci- 
mento e o fotoenvelhecimento da pele e seus apendices estao 
sob os sinais clinicamente observaveis do processo. Alguns 
exemplos incluem (mas nao estao limitados a): perda de cola¬ 
geno e sua rede elastica (Figuras 70.6 e 70.7), levando a forma- 
$ao de linhas finas e rugas, pouca elasticidade e pele atrofica; 
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Atividade da tirosinase acelular Modelo cutaneo tridimensional 




Figura 70.5 Efeito deTDPA e seu ester sobre a atividade da enzima tirosinase (A) ou sobre a sintese de melanina em um modelo cutaneo tridimensional (B). Os dois ensaios 
mostram um efeito significativo (p & 0,05) doTDPA e seu ester em compara^ao a controle. (A) Concentrates apropriadas dos compostos do teste foram incubadas em uma 
mistura contendo 200 p,g/W de tirosina, 0,8 p,g/m^ de tirosinase de cogumelo (EC 1.14.18.1) a 37°C durante 1 h. Foi empregada absorbancia de 1.475 nm para determinar 
a conversao a DOPAcromo. A absorbancia na present do composto-teste e comparada aquela em sua ausencia a fim de determinar o percentual de inibigao da atividade 
da tirosinase. (B) O modelo cutaneo tridimensional e um equivalente a tecido construido in vitro utilizando-se queratinocitos cutaneos e fibroblastos humanos embebidos 
em uma arma^ao de matriz. Os queratinocitos sao cultivados e diferenciados em epiderme multicamadas, com estrato corneo analogo ao da pele humana. O modelo cuta¬ 
neo em 3D foi adotado com exito em areas de estudo in vitro como toxicologia, irrita^ao, cicatriza^ao de ferida e eflcacia do produto. 


redu^ao da prolifera^ao celular e cristas epidermicas, provo- 
cando adelga^amento e enfraquecimento da pele; redu^ao da 
taxa de renova<;ao celular; comprometimento da fun^ao de 
barreira; perda de vasculatura; e aumento da pigmenta^ao. O 
resultado e pele envelhecida com aspecto citrino-acastanhado, 
sem brilho e irregular, e com menor capacidade de manuten- 
$ao e repara^ao. 

Exames histologicos proporcionam um meio para estu- 
dar os processos envolvidos no envelhecimento e tam- 


bem sao um instrumento valioso para estudar a eficacia 
de tratamentos topicos in vivo. Por exemplo, a histologia 
demonstra o efeito do retinol topico sobre a neocolagenese 
(Figura 70.8), que pode, em parte, contribuir para a capa¬ 
cidade do retinol em efetuar melhora clinica nos sinais do 
envelhecimento. A habilidade de gerar este tipo de informa- 
9 §o sobre efeitos de ingredientes, alem das vantagens obser- 
vadas anteriormente, fazem dos exames histologicos uma 
parte importante do armamento moderno de tecnicas in 



Figura 70.6 Altera^oes histologicas em pele envelhecida/fotoenvelhecida - perda de colageno dermico com envelhecimento intrfnseco e fotoenvelhecimento associados. 
Os colagenos formadores de fibras dermicas foram visualizados pela Colorado tricromo de Masson. (A) Biopsia cutanea da parte distal do antebra^o de paciente de 35 anos. 
Sao observados feixes de colageno abundantes com alta densidade na derme, formando uma intensa rede de suporte de estrutura dermica (azul). Fibras de colageno com 
alta densidade sao observadas na derme papilar. Camadas de queratinocitos epidermicos viaveis estao bem mantidas. (B) Biopsia cutanea da parte dorsal do antebra^o 
de paciente de 61 anos. Observa-se perda significativa de colageno e da densidade das fibras tanto na derme papilar quanto na reticular; a derme esta preenchida com 
materials elasticos semelhantes aos do tecido cicatricial, que nao se coram. A epiderme viavel tambem se mostra mais delgada que no paciente mais jovem. 
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Figura 70.7 Altera^des histologicas na pele envelhecida/fotoenvelhecida. Perda defibras elasticas alem de envelhecimento intrinseco e fotoenvelhecimento. As fibras 
elasticas foram visualizadas pela Colorado Verhoeff-Van Gieson (WG). (A) Biopsia cutanea de paciente com 38 anos de idade. A rede elastica mostra-se fibrosa, alongada, 
regular e continua; ha ramifica^ao fibrosa delicada perpendicular a jun^ao dermoepidermica na derme papilar e fibras maiores abundantes sao visualizadas na derme 
reticular. Essas ocorrencias sugerem estrutura dermica bem integrada. (B) Biopsia cutanea de paciente de 56 anos. A degrada^ao na estrutura dermica e aparente; fibras 
elasticas perderam a forma e se tornaram condensadas, descontinuas e pontilhadas;tambem ha perda de densidade de corante e da rede de fibras na derme papilar. 


vitro e in vivo utilizadas para identificar e selecionar novos 
ingredientes cosmeceuticos. 

■ Ingredientes cosmeceuticos identificados por 
imuno-histoquimica | Derma 3X® 

A perda de colageno e um dos principals objetivos da histo- 
logia mais extensamente pesquisados nos estudos cosmeceuti¬ 
cos. Reduces em multiplas isoformas da familia do colageno 
foram observadas in vitro e in vivo como consequencia do 
envelhecimento intrinseco e do fotoenvelhecimento. A redu- 
$ao do colageno dermico com o envelhecimento talvez se de 
por uma diminui^ao da prolifera^ao e da produtividade celu- 


lares, ou por aumento da atividade de metaloproteinase da 
matriz (MMP) frequentemente observada no envelhecimento 
e na exposi^ao aos raios UV. E interessante notar que a perda 
de uma forma seletiva de colageno na jun^ao dermoepider¬ 
mica foi observada na parte inferior das rugas, sugerindo uma 
liga^ao direta entre altera^oes estruturais subepidermicas e 
forma^ao das mesmas. 

Os tratamentos topicos, como retinol e complexo de vita- 
mina C, sao beneficos, estimulando a produ^ao de colageno 
e corrigindo alguns sinais visiveis do envelhecimento. No 
entanto, considerando-se a complexidade da pele e do pro- 
cesso de envelhecimento, estimular o colageno apenas nao e 
situa^ao que consegue abordar por completo as necessidades 



9 r A 

A B 

Figura 70.8 Efeito de retinol a 0,05% sobre a produ^ao de pro-colageno-1 cutaneo. A parte dorsal dos antebragos de cada paciente foi tratada com veiculo controle (A) 
ou retinol a 0,05% (B) durante 3 semanas sob adesivo semioclusivo. Os locais tratados foram submetidos a biopsia, e foi reaiizada analise imuno-histoquimica para pro- 
colageno-1, um biomarcador para sintese de colageno novo. Os locais tratados com retinol mostraram aumento acentuado do marcador pro-colageno-1, em compara^ao 
ao controle em 61,8% dos pacientes. O exemplo mostrado e de paciente de 49 anos de idade. Ha indu^ao significativa de pro-colageno-1 na derme papilar e na jungao 
dermoepidermica, indicando um efeito benefico do tratamento topico com retinol. 
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relativas ao antienvelhecimento. Sao necessarias interven^oes 
mais novas e multifacetadas. 

A derme compreende uma matriz de suporte tridimensio¬ 
nal complexa que inclui moleculas tanto estruturais quanto 
sinalizadoras, proporcionando a pele volume, for^a e elastici- 
dade. Alem do colageno e das fibras elasticas, que formam a 
estrutura principal da matriz extracelular, GAG tambem par- 
ticipam de modo importante no suporte da estrutura dermica 
e tambem na modula^ao da sinaliza^ao celulas-matriz. Os 
GAG sao uma familia de polissacaridios nao ramificados, lon- 
gos, que consistem em uma unidade dissacaridica repetitiva; 
os exemplos incluem materiais como hialuronano, heparina 
e sulfato de dermatan a. Esses polissacaridios podem existir 
individualmente ou ser ligados de modo covalente a proteinas, 
formando glicoproteinas. A densidade dess as moleculas de 
a<;ucar e sua carga negativa final atraem cations, os quais, por 
sua vez, ligam moleculas de agua ao tecido. Esta liga^ao com 
agua hidrata a pele e aumenta o volume tecidual, promovendo 
um aspecto mais preenchido e mais jovem. Contudo, com 
a idade, diminui-se a produ<;ao de GAG. Esse fato, alem da 
perda progressiva de outros componentes da matriz dermica, 
contribui para rugas, atrofias e aspecto de pele envelhecida. 

A tecnologia Derma 3X® e um exemplo de cosmeceutico 
que usa uma abordagem multifacetada para abordar as alte- 
ra^oes biologicas associadas ao envelhecimento cutaneo. Esta 
tecnologia contem uma mistura de ingredientes cosmeceuti¬ 
cos que mostraram, por exames in vitro e por tecnicas imuno- 
histoquimicas, estimular a produ^ao dos tres principals 
componentes da matriz dermica (colageno, elastina e GAG). 
Apos 3 semanas de tratamento com ingredientes do Derma 
3X®, as amostras de biopsia de pele da maioria de um grupo 


de pacientes mostrou melhora acentuada nos tres componen¬ 
tes da matriz dermica. Uma formula^ao cosmetica contendo 
esses ingredientes melhorou clinicamente as rugas finas peri- 
oculares e rugas em geral (Figura 70.9). 


► Tecnicas de expressao genetica para 
identificar novos cosmeceuticos 

Atualmente, existem diversas tecnicas para identificar alvos 
potenciais para ingredientes cosmeceuticos e que suplementam 
tecnicas tradicionais, como exame histologico de amostras de 
tecido. Trabalhando com amostras de tecido ou celulas isoladas, 
os pesquisadores podem, com relativamente pouca dificuldade, 
obter uma descri^ao da expressao ativa do genoma por meio 
da analise genetica de microarrays (microarranjos). Essa tecnica 
sera discutida mais minuciosamente em capitulo oportuno. Este 
processo e mostrado esquematicamente na Figura 70.10. 

A analise dos dados resultantes deste metodo possibilita a 
identifica^ao de altera<;6es importantes na quantidade de todo 
gene expresso naquele tecido ou celula. Ao escolher amostras 
adequadas, por exemplo, biopsias de pele de individuos idosos 
em compara^ao com jovens, ou pele exposta a UV versus pele 
nao exposta, podem-se identificar genes que participam do 
processo de envelhecimento ou dos mecanismos que reparam 
lesao decor rente de agressoes exogenas a pele. 

Embora a tecnica por si so seja relativamente direta, e 
necessario um delineamento apropriado de um experimento 
de arranjo genetico para assegurar um resultado significativo. 


Colageno Elastina Glicosaminoglicanos 

Controle Derma 3X® Controle Derma 3X® Controle Derma 3X® 



Figura 70.9 Efeito de Derma 3X® sobre os componentes biologicos da pele e sobre parametros cutaneos fotoenvelhecidos. (A) Efeito dos ingredientes de Derma 3X® sobre 
os principais componentes da matriz dermica mostrado em amostras de biopsia coletadas apos 3 semanas de aplica^ao com oclusao. Tanto o colageno como a elastina e 
os GAG aumentaram pela prepara^ao de Derma 3X® em comparagao com controle. (B e C) Imagens de regiao de rugas finas perioculares tiradas no inicio e apos 2 semanas 
de utiliza^ao de formula<;ao cosmetica contendo os ingredientes 3X®. 
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Visao geral do microarranjo de DNA 
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Arranjo de DNA hibridizado 


Figura 70.10 Expressao genica em ensaio de array (arranjo) de DNA. 0 mRNA e extraido e purificado de amostras tissulares inteiras ou de celulas em cultura. Em seguida, 
o DNAc e sintetizado a partir do mRNA. Urn marcador fluorescente e aderido a extremidade do DNAc recem-sintetizado. Esta cole^ao de DNAc representa todos os mRNA 
expressos na amostra em uma quantidade equivalente ao nivel de expressao. Em seguida, o DNAce incubado com urn suporte solido que tern oligonucleotidios aderidos que 
representam o genoma complete. 0 sinal gerado a partir de cada ponto e coletado de forma digital. A intensidade de sinal representa o nivel de expressao de cada gene. 


A escolha do tamanho da amostra adequado exige considera- 
^ao especial por causa da magnitude das altera 9 oes observadas 
em nivel de expressao, que e frequentemente bastante pequena 
(inferior a 2 vezes). O tamanho da amostra depende da fonte 
dos dados. Para culturas de celulas, amostras de RNA tripli- 
cadas com frequencia sao suficientes para gerar resultados 
estatisticamente significativos. No entanto, quando se traba- 
lha com tecido humano, frequentemente e precise aumentar o 
numero para 5 a 10 amostras. Uma vez obtidos os dados, exis- 
tem muitos recursos de programas disponiveis para processar 
os dados do array e para determinar quais genes estao sujeitos 
a altera^oes no nivel da expressao. 

Existem outras tecnicas para determinar niveis de expressao 
genetica individual em tecidos. A rea<^ao em cadeia da polime- 
rase quantitativa (qPCR, do ingles quantitative polymerase chain 
reaction ) e uma tecnica amplamente utilizada. Diferentemente 
de experimentos com arrays , que tern por alvo uma gama de 
genes, o pesquisador deve determinar o gene especifico a ser 
analisado na qPCR. De fato, com frequencia e critico suceder 
um experimento de array com um experimento qPCR a fim de 
verificar os valores encontrados no experimento original. De 
modo semelhante ao experimento com array, a qPCR come^a 
com isolado de RNA de celulas ou tecido. Mediante conversao a 
DNAc, a sequencia de genes de interesse e amplificada por meio 
de uma serie de ciclos de temperatura na presen^a de polime- 
rase de DNA termoestavel. Diferentemente da PCR convencio- 
nal, as sondas de DNA contem marcadores fluorescentes que 
possibilitam a detec^ao da forma^ao do produto amplificado 
apos cada ciclo. A tecnologia atual pode analisar 384 amostras 
de uma unica vez, despendendo nao mais que 4 h. 

Outro metodo para determinar niveis de expressao indi¬ 
vidual emprega uma associa^ao entre primers de DNA para 


reconhecer o mRNA e um aumento do sinal com um segundo 
conjunto de primers ligados a uma enzima de detec^ao. Esta 
tecnica e bastante sensivel e torna possivel a detec<;ao de 
niveis de mRNA sem a necessidade de purifica^ao do mesmo. 
Tambem e facilmente adaptada para ser uma tecnologia de 
rastreamento, por meio da qual diversos genes diferentes (em 
geral inferior a 30) podem ser analisados a partir do mesmo 
lisado celular. Essa habilidade de “multiplicar” e obter dados 
de expressao genica quantitativos faz dela uma tecnica bas¬ 
tante poderosa. 

Finalmente, uma tecnologia emergente utiliza tecnicas 
de “sequenciamento profundo”. Em vez de analisar DNAc 
por hibridiza^ao ou amplifica^ao, a tecnologia avan^ada de 
sequenciamento de DNA possibilita um numero extrema- 
mente grande de sequencias a serem geradas de maneira 
rapida. A tecnologia e construida com base nos metodos ori¬ 
ginate de sequenciamento de DNA desenvolvidos por Sanger. 
A automa^ao do metodo de Sanger possibilitou o sequencia¬ 
mento de genomas inteiros em um periodo de tempo relativa- 
mente curto. A gera^ao seguinte de sequenciamento automati- 
zado possibilita o aumento da produ^ao de dados em diversas 
ordens de magnitude. Uma simples corrida de 10 h pode gerar 
400 a 600 milhoes de pares de base de DNA. Comparando-se 
o numero de vezes que uma sequencia individual e identifi- 
cada com o pool de sequencia de DNAc, um array virtual e 
entao construido, o qual detalha o perfil de expressao do RNA 
fonte. 

Utilizar essas tecnicas para identificar genes cujos niveis 
de expressao na pele sao modulados em decorrencia de enve- 
lhecimento ou exposi^ao aos raios UV e a primeira etapa na 
identifica^ao de novos ingredientes cosmeceuticos. A etapa 
seguinte consiste em identificar materiais que possam alterar 
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essas modifica^oes. Extratos vegetais e pequenas moleculas 
sinteticas frequentemente servem como o pool de recursos para 
ingredientes cosmeceuticos potenciais. Alem disso, peptidios, 
que representam um segmento a partir de uma sequencia de 
proteina natural ou uma sequencia produzida para o cliente, 
ganharam popularidade recentemente como cosmeceuticos 
potenciais. A tarefa de identificar novos ingredientes cosme¬ 
ceuticos parece assustadora, considerando-se a variedade de 
materials dispomveis. Felizmente, o rastreamento simultaneo 
de um grande numero de ingredientes pelo seu efeito sobre 
diversos genes e relativamente facil com tecnicas e equipa- 
mento ja existentes. 

O rastreamento de ingredientes e realizado tipicamente em 
cultura de tipos celulares especificos para pele (fibroblasto, 
queratinocito ou melanocito), com o objetivo de identificar 
materials que modulam a expressao genica na dire^ao dese- 
jada. A concentra^ao de material us ado para o rastreamento, 
porem, tern por base o nivel maximo de um extrato ou com- 
posto que nao cause toxicidade as celulas. Uma unica concen- 
tra$ao ou uma varia^ao de concentrates pode ser estudada, 
dependendo do material. A escolha do tempo de exposi^ao 
com frequencia e algo arbitrario, mas os tipos de genes sob 
investigate podem servir como um guia. Por exemplo, genes 
relacionados com a sinaliza^ao celular intrinseca frequente¬ 
mente sao testados apos exposi^oes de tempo inferior ou igual 
a 24 h, enquanto genes relacionados com processos celulares 
(p. ex., processamento de colageno) sao testados apos perio- 
dos de exposi^ao de ate 48 h. 

Depois que esse processo de rastreamento in vitro identifica 
um material que modula a expressao genica na maneira dese- 
jada, a proxima etapa consiste em determinar se o material tern 
efeito sobre a pele humana. Esta informa^ao e obtida empre- 
gando-se peda^os de pele humana cultivadas ou biopsias tira- 
das de pacientes humanos. Explantes (ex vivo) normalmente 
sao preparados a partir da pele que e excisada durante proce- 
dimentos cirurgicos. As amostras em geral podem ser man- 
tidas em cultura durante 10 a 14 dias. Os fragmentos podem 
mostrar uma indicate inicial de uma atividade biologica do 
material, porem, por diversos motivos, pode nao predizer 
por completo os resultados in vivo. Dados obtidos a partir de 
amostras de biopsia humana coletadas apos varias semanas de 
exposito ao material a ser testado sao um preditor melhor da 
eficacia in vivo , mas podem ser limitados porque o material e, 
em geral, aplicado em um solvente ou veiculo simples, e nao 
como uma formula final, durante o rastreamento inicial. 

Em resumo, a analise da expressao genetica proporciona 
aos pesquisadores a habilidade de identificar alvos celulares 
potenciais e a rastrear extratos vegetais, pequenas moleculas 
sinteticas ou peptidios por sua habilidade de interagir com 
esses alvos. Tais experimentos podem predizer a atividade que 
esses materiais terao quando aplicados a pele humana. Assim, 
a analise da expressao genica proporciona uma abordagem 
racional e estruturada para identificar novos ingredientes cos¬ 
meceuticos. 

■ Cosmeceuticos identificados por tecnicas de 
expressao genica 

Dois exemplos recentes do uso das tecnicas de expressao 
genetica para identificar novos cosmeceuticos envolvem a 
identifica^ao de materiais que modulam a expressao da acti- 
vina e paxilina. 


A activina e uma proteina que teve sua participa^ao na 
pele recentemente descoberta, sendo fundamental a cutis, 
particularmente pos-lesao cutanea. A expressao da activina e 
de baixa a ausente na pele normal, mas a produ<;ao e estimu- 
lada em 24 h apos lesao deste orgao. Mediante lesao cutanea, 
a epiderme e lacerada e a matriz proteica dermica subjacente 
e rompida. A activina esta envolvida em dois processos fun¬ 
damental que ajudam na cicatriza^ao da ferida: o primeiro 
estimula a prolifera^ao e a matura^ao de queratinocitos, 
reconstruindo a epiderme, e o segundo ativa fibroblastos, 
sintetizando proteinas da matriz, como o colageno, a fim de 
reparar a derme. Usando-se as tecnicas de expressao genetica, 
alguns compostos foram rastreados por sua habilidade de 
aumentar a quantidade de mRNA de activina que foi produ- 
zido em fibroblastos cutaneos isolados. Um extrato produzido 
a partir de flores da planta Sesbania grandiflora mostrou-se 
efetivo no aumento dos niveis de mRNA de activina. Exames 
subsequentes em um estudo de 21 dias de exposi^ao humana 
mostraram que o extrato de Sesbania grandiflora aumentava 
em mais de 50% a expressao da proteina activina em amostras 
de biopsias obtidas dos pacientes. 

A paxilina e uma proteina adaptadora de adesao focal que 
regula a montagem do citoesqueleto, essencial para forma, ade- 
rencia e migra^ao celulares. E um inframediador da integrina 
e da sinaliza^ao do fator de crescimento, transfere mensagens 
a partir da matriz extracelular para dentro das celulas e ativa 
o sistema do citoesqueleto como uma resposta secundaria. A 
sinaliza^ao mediada por paxilina tambem promove a prolife- 
ra^ao celular e regula a organiza^ao da matriz, essencial para 
o reparo da ferida e regenera^ao tecidual. A atividade da paxi¬ 
lina e infrarregulada por radicais livres e tambem pela idade 
(dados nao publicados), que leva a estrutura do corpo celu¬ 
lar de fibroblastos cutaneos a colabar. Como consequencia, a 
habilidade da celula de desempenhar suas fun^oes torna-se 
comprometida. Pesquisas recentes demonstram a conexao 
entre a expressao de paxilina, a forma da celula do fibroblasto 
e a produ^ao de colageno. Foram utilizadas tecnicas de expres¬ 
sao genetica para identificar uma pequena molecula sintetica 
que Simula a expressao do gene da paxilina. Essa molecula 
tambem mostra habilidade de reverter a perda da forma da 
celula e estimular a produ^ao de colageno em fibroblastos defi- 
cientes em paxilina. 


^ Tendenda futura | Assumir 
uma visao mais holistica do 
processo de envelhecimento 
para identificar cosmeceuticos 

O envelhecimento e um processo complexo influenciado 
por muitos fatores. Teorias comuns sobre o mecanismo do 
envelhecimento incluem radicais livres, dano de DNA, regu- 
la^ao e desregula^ao genetica, uso e desgaste, inflama^ao e 
acumulo de detritos. Objetivamente, conferiu-se muita aten- 
£ao a pele isoladamente, porem, a pele, enquanto maior orgao 
do corpo, nao pode ser isolada das altera^oes que ocorrem no 
corpo todo. Entao, uma compreensao mais ampla da biolo- 
gia do envelhecimento pode proporcionar um caminho para a 
identifica^ao de novas intervenes cosmeceuticas. 




Intensidade relativa 
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Figura 70.11 1muno-histoqufmica de proteina SIRT1 na pele humana. Biopsias cutaneas de pacientes jovens (18 a 25 anos - A) e mais velhos (45 a 65 anos - B) foram fixadas 
e coradas. Imagens representativas mostram que a sirtuina 1 (Colorado castanha) diminui o envelhecimento e o fotoenvelhecimento. 


Os avan^os mais recentes na pesquisa antienvelhecimento 
envolvem sirtuinas (SIRT), as denominadas proteinas da lon- 
gevidade que sao moduladas por restr^ao calorica ou imi- 
ta^ao de restri<;ao calorica. O papel primario das sirtuinas 
consiste em regular de modo seletivo a atividade dos genes 
fundamentals responsaveis por processos celulares como 
metabolismo, defesa e reprodu^ao. As SIRT estao envolvidas 
na mudan^a do corpo para uma modalidade de sobreviven- 
cia, autopreserva^ao e resistencia a estresse, e que estende o 
tempo de vida em estudos em animais. De fato, a sirtuina 1 
(SIRT1) esta diminuida na pele envelhecida e foto envelhecida, 
sugerindo uma liga^ao direta entre SIRT1 e envelhecimento 
cutaneo (Figura 70.11). 

O resveratrol, uma substancia bem conhecida encontrada 
em uvas e no vinho tinto, foi proposta como um ativador de 
SIRT1 e descrita como prolongadora do tempo de vida (estu¬ 
dos em animais). Entretanto, os resultados dessas pesquisas 
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Controle Peptidio SIR 

Figura 70.12 Efeito de um peptidio SIR-biomimetico sobre a produ^ao da proteina 
SIRT1.0 peptidio de sirtuina biomimetico foi sintetizado e aplicado a queratinocitos 
cutaneos normais. As culturas tratadas com o peptidio mostraram indu^ao significa- 
tiva da proteina SIRT1 em comparagao com culturas tratadas com o controle. 


ainda sao controversos e a quantidade de resveratrol dietetico 
necessaria para alcan^ar esse efeito e pouco pratica. Ha alter- 
nativas: um peptidio biomimetico sintetico (SIRT -like) mos- 
trou suprarregular de modo significativo a SIRT1 in vivo em 
compara^ao com controle (Figura 70.12). Alem disso, uma 
prepara^ao associando o peptidio biomimetico com ingre- 
dientes derivados botanicamente mostrou sustentar a viabili- 
dade de queratinocitos in vivo melhor que o controle, suge¬ 
rindo um efeito positivo desses ingredientes cosmeceuticos 
sobre o tempo de vida das celulas (Figura 70.13). 

A pele envelhecida exibe menor prolifera^ao celular e 
produ^ao de proteinas, alem de viabilidade celular reduzida. 
Clinicamente, essas altera^oes podem traduzir sinais de enve¬ 
lhecimento, o que inclui perda de vi$o, adelga^amento, fragili- 
dade e forma^ao de rugas. Aumentar o tempo de vida de celulas 
cutaneas envelhecidas ajuda a restabelecer atividades e fun^oes 
celulares fundamentals para a manuten^ao da saude cutanea 
e, desse modo, mitigar sinais de envelhecimento. De fato, um 
produto formulado com o peptidio biomimetico e ingredien¬ 
tes derivados de vegetais promovem melhoras significativas em 
parametros de fotoagressao facial em um estudo clinico inde- 
pendente de 12 semanas. O dermatologista avaliador julgou que 
uma alta porcentagem de pacientes mostrou melhoras em pig- 
menta^ao citrino-acastanhada (89%), rugas finas (97%) e fotoa¬ 
gressao geral (94%) no final do estudo. 


► Condusao 

O mundo da cosmeceutica mudou muito desde que o 
termo foi popularizado pelo Dr. Albert Kligman. O escopo 
das fontes de ingredientes potenciais cresceu, a visao do pro- 
cesso de envelhecimento tornou-se mais holistica e os meto- 
dos usados para identificar ingredientes tornaram-se mais 
sofisticados. Entretanto, o objetivo subjacente desse esfor^o 
ainda e garantir aos consumidores tratamentos convenientes e 
custo-efetivas que possam ajudar a amenizar os sinais visiveis 
do envelhecimento. 
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Figura 70.13 Efeito de aplica^ao topica contendo ingredientes estimuladores de SIRT1 (peptidio biomimetico associado a substancias vegetais) sobre viabilidade celular 
determinado pelo metodo MTT em um modelo em tecido em 3D. A viabilidade do tecido nao tratado (barras azuis) diminuiu com o tempo em cultura, enquanto a viabili¬ 
dade do tecido tratado (barras laranjas) mostrou um declinio mais lento, sugerindo um cido de vida estendido para as celulas tratadas em compara$ao com controle. 
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► Introdu^ao 

O termo nutraceuticos define determinados tipos de ali- 
mentos (ou parte deles), que aportam beneficios tanto para a 
preven^ao como para o tratamento de doen^as. A palavra em 
si e uma combina^ao entre nutrigao e farmaceutico (farmaco ). 

Os nutraceuticos sao divididos em tres categorias princi- 
pais: 

■ Alimentos com efeitos medicinais 

■ Alimentos funcionais 

■ Suplementos nutricionais ou dieteticos (Figura 71.1). 

Ha mais de 20 anos foi acrescentado a esta ultima categoria 
urn grupo especial denominado nutricosmeticos. Em nutri- 
cosmetica, aplica-se o conceito de nutri^ao, saude e beleza da 
pele, de dentro para fora, por meio da ingestao dos ingredien- 
tes ativos em forma de liquidos ou comprimidos por via oral, 
e nao pela absor^ao cutanea. 

Um dos primeiros nutricosmeticos de uso global em der- 
matologia foi o Imedeen®, desenvolvido pelo bioquimico sueco 
Ake Dahlgrem no final dos anos 1980. 

A industria mundial de nutraceuticos movimenta em 
torno de 151 milhoes de dolares ao ano. Nos EUA, representa 
aproximadamente 86 milhoes de dolares, enquanto na Uniao 
Europeia (UE) e no Japao, este valor e ainda maior. Quase 50% 
da popula<;ao japonesa consome nutraceuticos. Na UE, tanto 
os nutraceuticos como os nutricosmeticos devem ser apro- 
vados pela Novel Foods Directive - Novel Foods Regulation 
(EC) N. 258/97. Nos EUA, a legisla<;ao esta bem mais atrasada. 
A Agenda FDA (Food and Drugs Adminstration) nao permite 
que os alimentos ou produtos botanicos anunciam beneficios 
de cura ou preven^ao de doen^as porque, nesse caso, transfor- 
mariam-se automaticamente em medicamentos nao aprova- 
dos, podendo dar inicio a um processo legal imediato. 

Antioxidantes, vitaminas, minerals, acidos graxos e outros 
nutrientes da dieta diaria sao indispensaveis para manter a 
saude da pele. 



Atualmente, com o uso de nutraceuticos, os dermatologis- 
tas tern a possibilidade de prevenir e tratar doen^as nao apenas 
relacionadas com o envelhecimento intrinseco e extrinseco, 
mas, tambem, por exemplo, com processos inflamatorios. E 
da responsabilidade do dermatologista o conhecimento de 
cada principio ativo, sua absor^ao sistemica, a adequada bio- 
disponibidade e eficacia em pele, pelos e unhas, alem da dose 
adequada as demandas diarias. 


^ Estresse oxidativo 

Todo processo relacionado com a vida envolve oxigenio 
(0 2 ). Contudo, quando se produz excesso de oxida^ao asso- 
ciado a perda da capacidade antioxidante inata, ha estresse 
oxidativo. Este estresse deve ser controlado rapidamente pelo 
sistema de defensa antioxidante antes que haja dano celular 
irreversivel. 

O estresse oxidativo e produzido por tres vias: 

■ Via energetica: por meio do ATP nas mitocondrias. Quando 
esta via nao se ativa adequadamente, a primeira estrutura 
a se danificar e a matriz mitocondrial com a subsequente 
falha na produ^ao de energia. Esta atividade esta relacio- 
nada com o processo de envelhecimento e de apoptose 
celular 

■ Via reativa: a partir de celulas chamadas reativas, como, por 
exemplo, macrofagos e leucocitos que se ativam frente a 
bacterias, virus ou substancias que ativam a enzima adenina- 
dinucleotideo-fosfato-nicotidamina oxidase (NADPH). Essa 
reativa^ao tern como fim a produ^ao de grandes quantida- 
des de especies reativas (RS). Esta via se relaciona com o 
aumento de cole sterol, de lipoproteinas de baixa densidade 
e hipertensao arterial, entre outras 

■ Via metabolica: por meio da diminui^ao na produ^ao de 
0 2 que afeta a cascata do acido urico a partir de xantina 
com a participa^ao da enzima xantina oxidase. Esta via 
esta relacionada com o dano de reperfusao nos processos 
isquemicos agudos. Este estresse oxidativo se produz tam¬ 
bem nas mulheres que tomam contraceptivos orais, e seria 
a origem de tromboses superficiais associadas a esses medi¬ 
camentos. 

Para que esses processos funcionem corretamente e o orga- 
nismo se mantenha saudavel, e necessario um equilibrio entre 
o processo de oxida^ao e o de antioxida^ao natural. 

O mau uso de antioxidantes exogenos pode alterar este 
equilibrio; por isso, devem ser indicados somente quando 
alguma situa^ao de estresse oxidativo possa causar ou piorar 
uma doen^a. 

O estresse oxidativo esta relacionado com multiplas doen- 
^as, como, por exemplo, diabetes, transtornos neurologicos, dis- 
turbios cardiovasculares e cancer, alem de situates ambien- 
tais, como polui^ao, exposi<;ao solar excessiva, consumo de 
tabaco ou de alcool, entre outras. 

Atualmente, pode-se medir o estresse oxidativo de diversas 
maneiras; as mais utilizadas sao o d-ROM e o F2-isoprostano. 
O teste d-ROM mede, em amostras de sangue, a concentrac^ao 
de hidroperoxidos, que sao gerados intracelularmente depois 
do ataque oxidativo com especies reativas de oxigenio em dife- 
rentes substratos e por meio da espectrofotometria. 

E expresso em unidades Carratelli (U CARR). Uma U 
CARR corresponde a 0,08 mg/100 m£ de H 2 0 2 . Sao conside- 
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rados valores normais entre 250 e 300 U CARR. Valores entre 
301 e 320 sao considerados limitrofes, enquanto o resultado 
superior a 320 indica estresse oxidativo. 

O teste F2-isoprostano mede um tipo de prostaglandina- 
like chamada isoprostano, que aumenta durante o estresse 
oxidativo. Utiliza o metodo ELISA tanto em urina como em 
plasma. Sao considerados valores normais de F2-isoprostano, 
em sangue, entre 31 e 220 ng J£, e, em urina, 0,14 a 0,53 ng/mg 
de creatinina. 


► Estresse oxidativo e pele 

Do ponto de vista funcional, pode-se dividir a pele em qua- 
tro compartimentos que se comportam de maneira diferente 
diante do estresse oxidativo. 

O compartimento mais superficial e a epiderme, a bar- 
reira cutanea com sua estrutura que se assemelha a uma 
parede, cujos tijolos estao unidos entre si por cimento, que 
protege o organismo das agressoes externas e limita a perda 
transepidermica de agua. Entre 15 e 20% do colesterol cor¬ 
poral total e produzido na epiderme. Um dos intermedia¬ 
ries do colesterol, o esqualeno, que e excretado por meio do 
sebo, atua como antioxidante natural. Em adultos, a secre- 
gao de esqualeno diminui rapidamente depois dos 35 anos 
de idade. 

O compartimento seguinte e constituido pelas fibras elas- 
ticas e colagenas da derme. Os fibroblastos sao os encarrega- 
dos de gerar tanto o pro-colageno (PC) como a pro-elastina 
(PE). Para o desenvolvimento desses complexos processos e 
necessaria a oxidagao. Contudo, quando a pele envelhece ou e 
submetida a estresse oxidativo excessivo, os fibroblastos pro- 
duzem pontes de PC e desmosina em excesso, tornando as 
fibras de colageno e elastina estruturas extremamente rigidas, 
anelasticas, tipicas do fotoenvelhecimento. 

O terceiro compartimento e formado pela microcirculagao 
e a matriz extracelular dermica. Os microvasos sangumeos, a 
agua e os proteoglicanos funcionam como se fossem um so, 
conectando o que chega pela circulagao com as outras celu- 
las da pele (melanocitos, celulas dendriticas, fibroblastos). 
O equilibrio entre o estresse oxidativo e o sistema de defesa 
antioxidante se faz pela circulagao. 

O quarto compartimento e formado pelas celulas de epi¬ 
derme e derme que, independentemente da fun^ao que cum- 


pra cada uma, comportam-se tambem como produtoras de 
especies reativas de oxigenios (ROS). O estresse oxidativo e 
balanceado pela capacidade do sistema antioxidante intrin- 
seco (Figura 71.2). 

Para o cuidado terapeutico adequado e pratico dos nutra¬ 
ceuticos em dermatologia, a classifica^ao anterior da pele de 
acordo com os compartimentos funcionais e seu comporta- 
mento frente ao estresse oxidativo pode ser associada direta- 
mente com uma das classifica 9 oes de antioxidantes de acordo 
com a sua fun^ao: 

■ Antioxidantes de membrana ou lipofilicos, por sua afini- 
dade pelas membranas celulares e de lipoproteinas. Sao 
eles: vitamina E, vitamina A, betacarotenos, entre outros. 
Sua atividade antioxidante e fundamentalmente no com¬ 
partimento de fibras de colageno, elastina e na celula 

■ Antioxidantes circulantes ou hidrofflicos, que circulam nos 
fluidos, ou seja, no compartimento de microcircula^ao e na 
matriz extracelular. Neste grupo, encontram-se a vitamina 
C, os polifenois, os flavonoides e os aminoacidos, entre 
outros 

■ Antioxidantes intracitoplasmaticos ou citosolicos: neste 
grupo, encontram-se a coenzima Q10, o esqualeno, o acido 
lipoico, sendo seu ponto mais importante de atividade no 
compartimento superficial 

■ Antioxidantes de sistema, chamados assim porque for- 
mam parte do sistema antioxidante natural, podem estar 
em qualquer compartimento, e sao principalmente: zinco, 
selenio e alguns aminoacidos, como a L-cisteina. 


> Antioxidantes 

■ Vitamina E 

E o principal antioxidante lipofflico que e encontrado tanto 
em plasma como em tecidos e membranas celulares. Atua nos 
quatro compartimentos definidos anteriormente. Atualmente, 
sabe-se que e excretado pelas glandulas sebaceas, seguindo a 
via dos lipidios da epiderme para a camada cornea; portanto, e 
consider ado o antioxidante fisiologicamente mais importante 
da barreira cutanea. 

► Indicates. Fotoprote^ao, preven^ao de fotodano, eritema 
solar, lupus eritematoso discoide cronico, granuloma anular, 
sindrome das unhas amarelas, dermatite atopica. 
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Figura 71.2 Compartimentos funcionais da pele e sua intera^ao com os antioxidantes. 
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► Dose. De 400 a 1.000 mg/dia (1.500 UI). E considerado 
que 1.000 mg/dia e a maxima dose tolerada sem efeitos adver- 
sos. E requerido pelo menos um periodo continuo de 2 a 
3 semanas de suplementa^ao com vitamina E para se alcan^ar 
o efeito protetor. 

► Precau^oes. Inibe a agrega^ao plaquetaria. Sugere-se 
suspender antes de procedimentos cirurgicos. Quando esta 
associada a vitamina C e ao selenio, impede o aumento das 
lipoproteinas de alta densidade (HDL), que sao cardioprote- 
toras, inclusive em pacientes em tratamento com sinvastatina. 
Alguns estudos sugerem que doses maiores que 400 mg/dia 
estao associadas a risco de morte. 

■ Betacaroteno 

E um antioxidante lipofxlico cuja principal atividade ocorre 
nas fibras de colageno e elastina. Inibe a peroxida^ao lipidica 
no sistema biologico. Acumula-se na hipoderme, conferindo 
a pele uma cor bronzeada ou dourada, e favorece a dura^ao e 
intensidade do bronzeado. Evita a forma^ao de eritema indu- 
zido por radia^oes ultravioleta (RUV), reduz os riscos do foto- 
dano cronico e e precursor da vitamina A. 

Os oxicarotenos como a luteina se acumulam na macula 
lutea e previnem a produ<;ao de cataratas ou a degenera^ao 
macular. 

Quando e usado em combina^ao com vitamina C, vitamina 
E e selenio, pode diminuir o efeito de medicamentos utiliza- 
dos para baixar o nivel de colesterol, tais como sinvastatina, 
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina e pravastatina. Tambem 
pode diminuir a eficacia da niacina, que e utilizada para 
aumentar os niveis do HDL colesterol. 

Em doses elevadas, pode pigmentar a pele com uma cor 
amarelo-alaranjada. 

► Indicates. Protoporfiria eritropoetica, preven^ao de 
queimaduras solares, preven^ao e tratamento de fotodano, 
psoriase, vitiligo e leucoplasia pilosa. 

► Dose. De 6 a 15 mg/dia em adultos. Em protoporfiria eri¬ 
tropoetica a dose em adultos e de 150 a 180 mg/dia. Como 
preventivo de queimaduras solares se sugere uma dose de 25 
mg/dia. 

► Precaufoes. Em fumantes, pode aumentar o risco de can¬ 
cer de pulmao e de prostata. 

■ Vitamina C 

E um antioxidante hidrofflico que atua de maneira seme- 
lhante aos betacarotenos, neutralizando as ROS e protegendo 
as estruturas intracelulares do estresse oxidativo. 

E um cofator enzimatico indispensavel para a produ^ao das 
fibras de colageno. Ativa e estabiliza o mRNA do pro-colageno. 
Influi na inibi<;ao da biossintese de elastina nos fibroblastos, 
evitando, portanto, o acumulo de elastina que e tipico em peles 
fotoenvelhecidas. Colabora com o mecanismo de transforma- 
$ao do radical tocoferol a vitamina E. Acredita-se que as duas 
vitamin as apresentem sinergia antioxidante no interior das 
celulas. 

Tern efeito fotoprotetor e anti-inflamatorio, provavelmente 
diminuindo a produ^ao de algumas citocinas pro-inflamato- 
rias como as IL-1, 6, 8. 

► Indicates. Preven^ao e tratamento do fotodano, sustento 
das estruturas da pele. 

► Dose. A RDA recomendada em mulheres e de 75 mg/ 
dia e em homens de 90 mg/dia. Contudo, considera-se que 


2.000 mg/dia e a dose maxima sem que se produzam efeitos 
adversos. 

■ Polifenois 

Os polifenois compreendem um grupo import ante de 
nutraceuticos derivados de plantas e sao considerados os mais 
ativos biologicamente e que aportam beneficios preventives 
em orgaos especificos que poderiam estar afetados em dife- 
rentes doen^as e que, alem disso, podem melhorar a evolu^ao 
de outras. 

O organismo reconhece os polifenois administrados por via 
oral como xenobioticos, ou seja, substancias encontradas no 
organismo, mas que nao deveriam estar la, por nao serem pro- 
duzidas pelo corpo humano; portanto, o mesmo desenvolve 
multiplas barreiras para impedir que ess as substancias che- 
guem ao sitio em que devem atuar, alterando sua biodisponi- 
bilidade em cada uma dess as barreiras. A maioria dos estudos 
cientificos que sustentam a efetividade dos polifenois foi feita 
in vitro ; portanto, seus resultados poderiam ser totalmente 
diferentes se fosse alterada a biodisponibilidade in vivo. 

A biodisponibilidade indica a quantidade relativa de um 
xenobiotico ingerido por via parenteral que e capaz de chegar 
em concentrates aceitaveis, por meio da circula^ao cardio¬ 
vascular, ao sitio em que deve atuar. 

A genetica e os fatores ambientais contribuem para as dife- 
ren^as entre individuos em rela<;ao a absor^ao dos xenobio¬ 
ticos, abrindo a porta para a nutrigenetica, ou seja, para a 
adapta^ao de nutrientes e nutraceuticos a genetica da popula- 
<;ao em uma determinada regiao. 

Os polifenois sao moleculas muito pequenas, com peso 
molecular entre 200 e 800 Da, que, para serem absorvidas, 
devem atravessar as barreiras mencionadas em duas diferentes 
fases: 

■ A fase 1 inclui oxida^ao, redu^ao e hidrolise do polifenol 
fundamentalmente para aumentar sua hidrofilicidade. A 
oxida<;ao e liderada por um grupo de isoenzimas conhe- 
cidas como oxidases de fun^ao mista dependentes do cito- 
cromo P450 (CYP). Esta fase e desenvolvida no figado e 
nos intestinos 

■ A fase 2 facilita as rea^oes de conjuga^o metabolica, assim 
como o transporte e a eventual elimina^ao do corpo. Esta 
fase e especialmente importante para a epigalocatequina 
3-galato (ECGC) que e o polifenol encontrado no cha verde. 

Uma vez que os polifenois passam pelo sistema hepatico, 
torna-se mais facil seguirem para orgaos bem capilarizados, 
como cora^ao, pulmoes e rins. A exce^ao e o cerebro, pois seus 
capilares estao rodeados de celulas gliais ou BBB ( blood-brain 
barrier), entao os polifenois que passam ao cerebro devem ser 
altamente lipossoluveis, ou devem passar gramas a transporta- 
dores conhecidos como transportadores de enlace vinculares 
ou ABC (ATP, binding cassette transporters ) que sao os respon- 
saveis por limitar a biodisponibilidade de multiplos agentes 
farmaceuticos, seja aumentando-a e produzindo toxicidade 
ou diminuindo sua eficacia e disponibilidade. 

Em rela^ao a via de excre^ao, uma vez que os polifenois sao 
filtrados no figado, sao transportados pelo sangue para os rins, 
para serem eliminados pela urina. Existe uma via alternativa 
de excre^ao conhecida como recircula<;ao entero-hepatica que 
consiste em que os polifenois sejam transportados pela bile 
e liber ados no lumen intestinal para serem excretados pelas 
fezes, ou podem ser metabolizados por enzimas microbianas, 
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possibilitando que sejam reabsorvidos, originando uma expo- 
si$ao mais prolongada do organismo. Este mecanismo nao 
esta totalmente comprovado. 

Atualmente, sao conhecidos 11 grupos diferentes de 
polifenois: acido hidroxibenzoico, acido hidroxicinamico, 
antocianidinas, proantocianidinas, flavonas, flavonoides, 
isoflavonoides, flavanoides, flavanonas, estilbenos e ligna- 
noides. 

Neste capitulo, sao debatidos apenas alguns dos polifenois 
que tem indica 9 oes conhecidas em patologia de pele, pelos e 
unhas ate hoje. 

Resveratrol 

O resveratrol (ou 3,5,4'-tri-hidroxiestilbeno) e um polife- 
nol natural que se encontra na pele de algumas cepas de uvas 
vermelhas, em frutas vermelhas, em nozes e na roma. E con- 
siderado cardioprotetor, neuroprotetor, antimicrobiano e qui- 
miopreventivo. 

Promove diminui^ao dos peptidios vasoativos, inibi^ao da 
oxida^ao das lipoproteinas de baixa densidade, inibe o clearance 
e a neurotoxicidade dos beta-amiloides. Portanto, acredita-se 
que teria fun^ao preventiva em algumas disfun^oes neurode- 
generativas relacionadas com o envelhecimento. 

Tambem modula a via apoptotica, ativa a sirtuina e a pro- 
teinoquinase ativada por AMP, que provavelmente e o meca¬ 
nismo natural na rela^ao longevidade/restri^ao calorica. 

Como agente antienvelhecimento, atuaria em sitios de 
enlace especificos localizados na epiderme. Aumenta a expres- 
sao de alguns genes protetores contra o estresse oxidativo, 
como a glutationa peroxidase, ou que estejam envolvidos na 
diferencia^ao do queratinocito, como, por exemplo, a quera- 
tina L Pode atrasar ou prevenir o envelhecimento intrinseco, 
controlando algumas disfun 9 oes mitocondriais e/ou bloque- 
ando a apoptose celular. 

► Indicates. Envelhecimento intrinseco e extrinseco da 
pele, preven 9 ao do fotodano, processos relacionados com 
divisao e crescimento celular, apoptose, inflama 9 ao, angio- 
genese. Preven 9 ao e tratamento do cancer (mama, prostata, 
melanoma [somente quando e administrado por via intrave- 
nosa], cancer colorretal, de intestino delgado, de esofago e de 
pulmao). Preven 9 §o e tratamento de transtornos neurovege- 
tativos. 

► Dose. Controvertida e desconhecida. Uma dose de 500 a 
2.000 mg/dia e considerada segura e geralmente nao produz 
efeitos adverse s. 

Sabe-se que as doses mais altas, de ate 5.000 mg, sao utili- 
zadas para preven 9 ao e tratamento de diversos tipos de cancer. 
Nao existe RDA (dose diaria recomendada) para resveratrol. 

► Precau^oes. Mulheres com historia de cancer estrogeno- 
dependente devem evitar o consumo de resveratrol. O resve¬ 
ratrol inibe a agrega 9 ao plaquetaria, especialmente nos usua- 
rios de antiagregantes plaquetarios ou anti-inflamatorios nao 
esteroides de maneira cronica.O resveratrol inibe a atividade 
da citocromo P450 3A4 (CYP450 3A4), podendo alterar o 
metabolismo e a biodisponibilidade de determinados far- 
macos que sao metabolizados pelo CYP450 3A4, como, por 
exemplo, atorvastatina, sinvastatina, lovastatina, antagonistas 
dos canais do calcio, antiarritmicos, inibidores das protea¬ 
ses do HIV, como o saquinavir, imunossupressores, como a 
ciclosporina ou o tacrolimo, anti-histaminicos terfenadinicos, 
benzodiazepinas e sildenafila. 


Epigalocatequina 3-galato (ECGC) 

E o polifenol mais abundante do cha verde ou Camellia 
sinensis . 

Regula a prolifera 9 ao de celulas cancerigenas, inibe o cres¬ 
cimento de metastase, agindo sobre as metaloproteinases de 
matriz e as uroquinases, e tambem tem efeitos antiangioge- 
nicos importantes no crescimento de celulas cancerigenas. 
Atua ainda nas protemas celulares. Foi comprovado que ajuda 
a diminuir alguns tipos de interleucinas (IL), como a IL-6 e 
IL-10, e de proteina C reativa em desportistas de alto rendi- 
mento. Induz apoptose seletiva em diferentes linhas celulares 
tumorais, como leucemia linfoide, cancer de prostata, carci¬ 
noma de mama, carcinoma epidermoide, melanoma e cancer 
de pancreas. 

Inibe a fibrilogenese dos polipeptidios beta-amiloides, 
transformando-os em uma versao nao toxica, que se acredita 
ser chave para o tratamento de processos neurovegetativos. 
Protege a pele do dano induzido pelas radioes ultravioleta 
A e B (UVA e UVB) em modelos animais. In vitro , previne 
a diminu^ao do colageno dermico por meio da redu 9 ao da 
atividade da colagenase do mRNA. Tambem se une a elastina, 
impossibilitando sua degrada 9 ao pela elastase, bem como 
impedindo a destrui 9 ao secundaria a inflama 9 ao. 

► Indicates. Preven 9 §o e tratamento do fotodano, incluindo 
melhora de rugas e textura da pele, preven 9 §o e tratamento de 
certos tipos de cancer, incluindo melanoma e carcinoma epi¬ 
dermoide. Preven 9 ao e tratamento de doen 9 a de Alzheimer e 
de Parkinson. 

► Dose. De 200 a 800 mg/dia. Em razao de sua biodisponi¬ 
bilidade ser muito baixa quando administrada por via oral, 
sugere-se que seja tomada em jejum ou pelo menos 1 h apos 
as refei 9 oes. Recomenda-se combinar 800 mg de ECGC com 
800 mg de polifenol para se obter uma alta concentra 9 §o plas- 
matica. 

► Precau^oes. Inibe a agrega 9 ao plaquetaria; portanto, deve 
ser suspendido seu uso 1 semana antes de qualquer interven- 
9 ao cirurgica e e aconselhavel evitar sua administra 9 ao em 
pacientes anticoagulados. Inibe a a 9 §o da adenosina quando 
e administrada em arritmias cardiacas. 

Isoflavona de soja 

Amplamente utilizada na Asia como suplemento preven- 
tivo de cancer de mama em mulheres na menopausa. 

Ativa o receptor dos estrogenos, embora nao se saiba se e 
agonista estrogenico nato ou se tem a9ao antiestrogenica. A 
isoflavona une-se aos receptores de estrogenos (ER) a e (3 e 
os ativa. Induz apoptose, diferencia 9 §o celular e inibi 9 §o da 
angiogenese. E antioxidante. 

Existem controversias sobre a isoflavona de soja, em altas 
doses, ser estrogenica e poder ativar os receptores estrogenicos 
no cancer de mama. 

Os isoflavonoides mais conhecidos sao genisteina, daidzeina 
e gliciteina. A genisteina e indicada para mulheres na pre-me- 
nopausa para prevenir o risco de cancer associado a estroge¬ 
nos. Tambem previne osteoporose, e alguns estudos sugerem 
que possa prevenir infarto do miocardio. 

► Indicates. Preven 9 ao e tratamento de certos tipos de 
cancer, preven 9 ao de osteoporose, tratamento de esclerose 
amiotrofica lateral, menopausa e seus sintomas, preven 9 ao de 
doen 9 as cardiovasculares. 

► Dose. De 25 a 100 mg/dia. A North American Society of 
Menopause sugere 50 mg/dia para reduzir o colesterol, 40 
a 80 mg/dia para prevenir hipertensao arterial, 50 mg/dia 
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para osteoporose e 40 a 80 mg/dia para reduzir os fogachos. 
Sugere-se a administra^ao de nutraceuticos que contenham 
genistema, daidzeina e gliciteina na mesma formula^ao. 

► Precau^oes. Pode causar diarreia e vomitos, bem como 
diminuir a produ<;ao de hormonio na tireoide. Nao deve ser 
administrada a mulheres gravidas nem em periodo de ama- 
menta^ao, em razao de seus efeitos similares aos dos estroge- 
nos. A isofiavona pode interferir na absor^ao de tamoxifeno e 
de raloxifeno. Dietas muito ricas em fibras diminuem a absor- 
9 ao da substancia. 

Picnogenol 

O picnogenol e uma proantocianidina soluvel em agua 
extraida da casca de uma variedade de pinheiros que crescem 
na costa adantica europeia chamada Firms maritima. 

Inibe as metaloproteinases da matriz e a forma^ao de oxido 
nitrico em macrofagos ativados, induzindo a expressao no 
mRNA da enzima oxido nitrico sintetase. Tambem inibe a 
produ^ao de IL-1 e de outros mediadores da inflama^ao. Atua 
sobre a fragilidade capilar provavelmente por meio de suas ati- 
vidades antioxidantes e anti-inflamatorias. 

► Indicates. Melasma e hiperpigmenta^ao inflamatoria, 
preven^ao de eritema solar, trombose do viajante, insuficien- 
cia venosa cronica, edema associado a voos em aviao, con- 
trole da inflama 9 ao em lupus eritematoso sistemico, doen^a 
inflamatoria gengival, hemorroidas e disfun^ao eretil, entre 
outras. 

► Dose. De 60 a 300 mg/dia. 

► Precau^oes. Diminui a agrega^ao plaquetaria. Pode causar 
disturbios gastrintestinais leves. Pode haver intera^ao mode- 
rada com antiagregadores plaquetarios, tetraciclinas, suple- 
mentos a base de calcio, bloqueadores dos canais do calcio, 
cloroquina, hidroxicloroquina e ferro. 

Polipodium leucotomos 

E extraido de uma variedade de samambaias que cres¬ 
cem em climas tropicais em ambas as Americas. Foram 
demonstradas propriedades anti-inflamatorias, antioxidan¬ 
tes e de fotoprote^ao. Atua como scavenger dos ROS e de 
radicais livres, ambos relacionados com o desenvolvimento 
de cancer. Reduz o numero de celulas de queimadura solar 
(sunburn cell), inibe a diminui^ao de celulas de Langerhans, 
protege o DNA inibindo a produ^ao de um dimero asso¬ 
ciado a produ^ao de cancer induzido por RUV, inibe mas- 
tocitos na pele, evitando assim a produ^ao de prurido, 
rubor e inflama^ao. 

► Indicates. Rea^ao luminica polimorfa, fotossensibilidade, 
lupus eritematoso, vitiligo, psoriase. 

► Dose. Uma capsula (240 mg) ao dia. 

► Precau^oes. Nao se conhecem efeitos adversos. 

■ Outras categorias nutraceuticas 

Coenzima QIOou ubiquinona 

E um antioxidante essencial de alto peso molecular, por- 
tanto, sua absor^ao por via oral e baixa. E um componente 
essencial no organismo, e intermediario na sintese de molecu- 
las endogenas ou macromoleculas (citocromo). Comporta-se 
como um eficiente transportador de eletrons no ciclo de Kreb, 
limitando assim o dano ocasionado pelos radicais livres. 

Atua contra o estresse oxidativo, previne a destrui^ao do 
DNA e reduz algumas colagenases como as metaloproteinases 
que destroem o colageno. 


Alem disso, e utilizado como terapia coadjuvante na 
insuficiencia cardiaca congestiva. A partir dos 21 anos, sua 
sintese decresce rapidamente. 

► Indicates. Preven^ao e tratamento de linhas finas e 
rugas, preven^ao e tratamento do envelhecimento intrinseco 
e extrinseco. Doen 9 a periodontal. Insuficiencia cardiaca con¬ 
gestiva. 

► Dose. A dose diaria recomendada e de 30 a 200 mg/dia. 
Como e lipossoluvel, recomenda-se ingeri-la durante uma 
refei 9 ao, de preferencia a noite. Para a doen 9 a periodontal, 
utiliza-se em forma de enxague bucal 1 ou 2 vezes/dia. 

► Precau^oes. Estatinas, betabloqueadores e alguns antide- 
pressivos triciclicos, como a amitriptilina, podem diminuir a 
concentra 9 ao de CoQlO no organismo, a qual tambem pode 
diminuir a atividade de alguns antiagregadores plaquetarios, 
como a varfarina. Reduz os efeitos toxicos de daunorrubicina 
e doxorrubicina. 

Probioticos 

Sao microrganismos vivos, bacterias na maioria dos casos, 
que proporcionam beneficios similares aos encontrados fisio- 
logicamente no intestino. Melhoram a imunidade, previnem a 
doen 9 a de Bowel e alguns tipos de cancer como o colorretal e 
a leucemia mieloide. 

A teoria chamada “cerebro-intestino-pele” correlaciona os 
estados emocionais com rebrotes de acne, eritema, urticaria e 
dermatite seborreica, tudo associado a altera 9 oes na fun 9 ao do 
trato gastrintestinal. 

Atualmente, sabe-se que a hipocloridria esta associada a 
SIBO (sobrecrescimento de bacterias no intestino delgado). 

A administra 9 ao oral de probioticos pode regular as cito- 
cinas pro-inflamatorias da pele, com diminui 9 ao especifica da 
IL-la. 

► Indicates. Acne, dermatite seborreica, dermatite atopica 
em crian 9 as, urticarias, diarreia associada a antibioticos orais, 
redu 9 ao e preven 9 ao de resfriados e influenza , controle de 
candidiase vaginal. 

► Dose. De 5 a 10 milhoes de unidades de colonias em crian- 
9 as e 10 a 20 milhoes de unidades formadoras de colonias em 
adultos. 

► Precau^oes. Podem provocar disturbios gastrintestinais 
leves e flatulencias. Sao contraindicados em imunodeficien- 
cias graves. 

Melatonina 

E um hormonio liberado pela glandula pineal que se 
comporta como antioxidante lipofilico e hidrofflico que 
previne a forma 9 ao de radicais livres nas mitocondrias, no 
nucleo e na membrana celular. Protege as proteinas cito- 
plasmaticas da oxida 9 §o. E formada a partir do aminoacido 
triptofano; e liberada ao dormir, durante a noite, junto com 
outros neuropeptidios, e atua como substancia antienvelhe- 
cimento com efeito a longo prazo. E ativada na escuridao e 
inibida pela luz. A quantidade de melatonina liberada dimi¬ 
nui com a idade, e acredita-se que esta seria uma das pos- 
siveis causas relacionadas com a dificuldade para dormir 
em idosos. 

► Indicates. Menopausa, insonia, associado ao tratamento 
convencional do cancer de mama e prostata, prote 9 ao contra 
queimaduras solares, fotodano e jet lag. 

► Dose. Recomenda-se come 9 ar com uma dose perto da 
fisiologica, 0,3 mg/dia, e aumentar paulatinamente. Para inso¬ 
nia, sugere-se de 1 a 3 mg, 1 h antes de deitar. Para jet lag , sao 
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indicados 0,5 a 5 mg, 2 h antes de deitar no destino final da 
viagem. 

► Precaufdes. Pode produzir sonolencia, altera^ao do ritmo 
circadiano, dor no estomago, enxaquecas, irritabilidade, dimi- 
nui^ao da libido, ginecomastia, diminui^ao na contagem de 
espermatozoides. 

Acido alfalipoico 

E encontrado no interior das mitocondrias. Atua ativa- 
mente no processo de fosforila^ao oxidativa necessaria para a 
energia celular. E um antioxidante que protege os queratinoci- 
tos do dano oxidativo induzido pelas RUV. 

E usado para o tratamento das discromias associadas aos 
betacarotenos. Atua no metabolismo dos adipocitos, facili- 
tando sua elimina^ao e melhorando sua troca. 

Recupera e melhora a fun^o e a condu^ao neuronal em 
neuropatia diabetica, melhorando sintomas como ardencia e 
dor nas extremidades. Pode melhorar a resistencia a insulina. 
In vitro , inibe a atividade do HIV. 

► Indicates. Diabetes do tipo 2, neuropatia diabetica, sfn- 
drome de fadiga cronica, doen^a de Lyme, HIV/AIDS. 

► Dose. Como suporte antioxidante, e sugerida uma dose de 
20 a 50 mg/dia. Em pacientes diabeticos com ou sem sintomas 
de neuropatia diabetica se sugere entre 600 e 1.200 mg/dia, em 
doses divididas, por mais de 4 semanas. 

► Precaugoes. O acido alfalipoico pode diminuir a glicemia 
em pacientes diabeticos; portanto, deve-se ajustar a dose do 
tratamento. Pode interferir no tratamento de hiper e hipoti- 
reoidismo. Em pessoas com deficiencia de tiamina (vitamina 
B t ), como em alcoolatras, por exemplo, nao deve ser admi- 
nistrada. 

Selenio 

E um metal essencial que forma parte do sistema antioxi¬ 
dante endogeno. Pode diminuir o dano agudo e cronico da 
pele derivado da fotoexposi^ao. Sao atribufdas propriedades 
anti-inflamatorias e anticancerigenas em humanos. Regula o 
numero de mastocitos e de celulas de Langerhans encontrados 
na pele. Acredita-se que possa diminuir os anticorpos circu- 
lantes em tireoidite de Hashimoto, assim como melhorar o 
humor e o estado geral nestes pacientes. 

► Indicates. A tireoidite de Hashimoto e, provavelmente, 
a indica^ao mais importante. Para outras indicates, como 
cancer de prostata, cancer de pulmao, preven^ao de diferen- 
tes tipos de cancer e artrite reumatoide, nao ha comprova^ao 
suficiente, e acredita-se que o selenio seja ineficaz. Contudo, 
existem outras indicates que, embora necessitem de mais 
estudos clinicos para confirmar sua eficacia, mostram alguma 
evidencia de que o selenio seja efetivo; sao elas: HIV/AIDS, 
hipotireoidismo, canicie precoce, edema pos-cirurgico, des- 
vios de conduta, sindrome de fadiga cronica, febre do feno, 
entre outras. 

► Dose. A dose diaria recomendada em adultos e de 55 |xg. 
Em tireoidite de Hashimoto sugerem-se 200 jxg ao dia. 
Durante a gravidez, e uma vez que o feto consome o selenio 
da mae, e sugerido suplementar as doses maximas para 60 jxg 
ao dia. A dose maxima tolerada e de 400 |xg. 

► Precau^oes. Doses maiores que 400 jxg podem provocar 
nauseas, vomitos, perda de energia, irritabilidade, mudan^as 
ungueais como estria^oes brancas longitudinais, onixe com 
perionixe, alopecia. Se for consumido por um tempo prolon- 
gado, pode induzir diabetes do tipo 2. Ha evidencias de que 
o consumo de selenio em altas doses e por periodo prolon- 


gado aumente o risco de morte ou de morte por cancer. O 
selenio prolonga o tempo de coagula^ao, portanto nao deve 
ser administrado com anticoagulantes e deve ser suspendido 
entre 7 e 10 dias antes de uma cirurgia. A combina^ao de sele¬ 
nio, vitamina C, vitamina E e betacarotenos pode diminuir a 
absor^ao de estatinas. O zinco pode diminuir a absor^ao de 
selenio associado a dieta. 

Zinco 

E um metal essencial que forma parte do sistema antio¬ 
xidante endogeno assim como o selenio. E necessario para o 
bom funcionamento do sistema imune, uma vez que altera a 
fun^ao dos macrofagos, neutrofilos, assim como a dos linfo- 
citos NK (natural killer) e do complemento. Seu deficit esta 
associado a disfun^ao da tireoide. O zinco (Zn) ajuda a manter 
a integridade de pele e mucosas. Sua deficiencia e rara, mas 
esta associada a alopecia, pele seca, perda do paladar e do 
olfato, diminui^ao dos niveis de insulina, altera^oes de con¬ 
duta, irritabilidade. 

► Indicates. E indicado no tratamento de acne, efluvio telo- 
geno, hipogeusia, doen^a de Hansen e periodontite, e como 
acelerador do processo de cicatriza^ao em grandes queima- 
duras. 

► Dose. A recomenda 9 §o diaria estabelecida para adultos 
e de 8 mg. A dose maxima permitida sem produzir toxidade 
e de 40 mg/dia. Contudo, para indicates especificas sao 
utilizadas outras doses; para acne, por exemplo, sao suge- 
ridos 30 a 135 mg/dia. Para degenera^ao macular associada 
a envelhecimento, sao utilizados 80 mg de Zn associado a 
500 mg de vitamina C, 400 UI de vitamina E e 15 mg de 
betacarotenos ao dia. Para hipogeusia recomendam-se 25 
a 100 mg/dia. Para osteoporose sao utilizados 15 mg de Zn 
combinados com 5 mg de manganes, 1.000 mg de calcio e 
2,5 mg de cobre. 

► Precau^oes. O mais importante ao administrar Zn e utili- 
zar a dose adequada. Doses maiores de 450 mg podem causar 
altera^oes no ferro circulante. Uma unica dose de 10 a 30 g 
pode ser letal. O uso de Zn por inaladores nasais pode pro¬ 
vocar perda do olfato. Em pacientes com HIV/AIDS pode 
encurtar o ciclo da doen^a com a conseguinte morte precoce. 
A administra^ao de Zn em pacientes sob terapia antibiotica 
com quinolonas e tetraciclinas diminui a eficacia dessas subs- 
tancias. 

L-cistina 

E um amino acido nao essencial que se forma por meio 
da oxida^ao de cisteinas. O pelo humano contem aproxima- 
damente 5% de cistina na sua composi^ao, e acredita-se que 
esteja diretamente relacionada com o crescimento normal 
do pelo. Tern um papel importante na comunica^ao entre as 
celulas do sistema imune. E um dos nutraceuticos mais usados 
para tratar efluvio telogeno e como complemento do trata¬ 
mento de alopecia areata e alopecia androgenetica. 

► Indicates. Alopecia difusa, alopecia areata, alopecia 
androgenetica, alopecia associada ao tabagismo que induz 
apoptose do bulbo piloso. 

► Dose. A dose varia de 250 a 1.500 mg, acompanhada com 
um mmimo de 8 copos de agua ao dia para evitar a forma^ao 
de calculos renais de cistina. Em alopecia difusa e recomen¬ 
dada uma dose de 500 mg associada a biotina em doses de 
2.500 a 3.000 |xg ao dia. Em estudos com animais foi com- 
provado que uma formula com 70 mg de L-cistina, 18.000 IE 
de retinol e 7.000 mg de gelatina por tempo prolongado pode 
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aumentar os pelos na fase anagena, diminuir a porcentagem 
de pelos na telogena e aumentar a densidade pilosa. Em casos 
de alopecia androgenetica recomenda-se administra-la com 
betassitosterol 50 mg, 2 vezes/dia e com saw palmetto 200 mg, 
2 vezes/dia. Em alopecia areata e recomendado combina-la 
com 300 jxg de biotina ao dia. 

► Precau^oes. A cistina e considerada um nutraceutico de 
muito baixa toxicidade. 

Biotina (ou vitamina B 7 ou vitamina H) 

E uma vitamina hidrossoluvel que forma parte do com- 
plexo B. E necessaria para o metabolismo dos aminoacidos 
e das gorduras, e tambem para a produ^ao de acidos graxos 
e para o crescimento celular. Seu catabolismo costuma estar 
aumentado em mulheres tabagistas. 

► Indicates. Alopecia difusa, alopecia androgenetica, 
alopecia areata, poliose, sindrome dos cabelos “impentea- 
veis”, onicorrexe, onicolise, pustulose palmoplantar, der- 
matite atopica, dermatite seborreica, queratodermia pal¬ 
moplantar, artrite reumatoide, lupus eritematoso discoide 
cronico. 

► Dose. A recomenda<;ao diaria de biotina em adultos e de 
30 |xg. Contudo para a maioria das patologias em pelos e unhas 
nas quais se indica, utilizam-se doses de 2.500 a 3.000 jig ao 
dia. 

► Precaufoes. As rea^oes associadas ao uso de biotina sao 
extremamente raras. 

Acidos graxos poli-insaturados 

O metabolismo dos acidos graxos poli-insaturados 
(PUFA) e especialmente elevado na epiderme, sendo o acido 
linoleico o mais abundante na pele. Sua deficiencia na dieta 
esta claramente associada a peles secas. Ha estudos novos 
que sugerem o uso de acido linoleico em crian^as com der¬ 
matite atopica, nao por diminuir a concentra^ao de IgE, mas 
por reduzir os sintomas em crian^as com antecedentes fami- 
liares de atopia. 

O segundo PUFA mais abundante e o acido araquidonico, e 
sabe-se que esta ligado as rea^oes inflamatorias mediadas por 
celulas em casos de psoriase. O PUFA omega-3 reduz o risco 
de fotocarcinogenese, inibindo a produ^ao de prostaglandina 
2 e, consequentemente, a fotoimunossupressao. 

► Indicates. Preven^ao e tratamento de dermatite atopica, 
psoriase, fotoimunoprote^ao, maior tolerancia ao frio em 
pacientes com sindrome de Raynaud. 

► Dose. Acido linoleico: 1 a 2 g ao dia. Omega-3 em forma 
de oleo de peixe: 1 a 3 g ao dia. 

► Precau^oes. Doses maiores de 3 g estao associadas ao 
retardo no tempo de coagula<;ao. Altas doses podem alterar a 
imunidade, portanto, recomenda-se precau^ao em pacientes 
com HIV/AIDS e em idosos. 

Extrato de erva-de-sao-joao 

O extrato de erva-de-sao-joao (Hypericum perforatum ) 
aumenta a expressao das glicoproteinas P (Pgp) intestinais e 
pode diminuir a absor^ao de indinavir e saquinavir em niveis 
subterapeuticos e inclusive gerar particulas virais resistentes. 

Quando usado por 2 semanas, pode diminuir a concentra- 
<^ao plasmatica de contraceptives orais, varfarina, ciclosporina, 
tacrolimo, verapamil. Quercetina, hipericina e kaempfenol in 
vitro podem aumentar em 5 a 8 vezes a concentra^ao de rito¬ 
navir intracelular. 


Tabela 71.1 

Exemplo de formula sinergica com antioxidantes e 
despigmentantes. 

Resveratrol 

200 mg 

Proantocianidinas 

24 mg 

Betacarotenos 

6 mg 

Acido ascorbico 

60 mg 

Tocoferol 

15 Ul 

Em capsulas 

1/dia 


► Condusao 

Os nutraceuticos foram considerados como parte da medi- 
cina alternativa por muitos anos. Ha tempos, os dermatolo- 
gistas os indicam como “medicamentos” de origem botanica, 
uma vez que, embora os mecanismos de a^ao sejam desconhe- 
cidos, sua eficacia e comprovada tanto para tratamento como 
para preven^ao das doen^as da pele. A associa^o de alguns 
desses compostos pode ser benefica para a pele e ajudar o der- 
matologista na sua rotina profissional (Tabela 71.1). 

Contudo, a escassez de estudos clfnicos que apliquem o 
metodo cientifico ao mundo dos nutraceuticos faz com que 
medicos desacreditem neles e que os pacientes se automedi- 
quem. 

Uma dieta saudavel, o controle do estresse por meio da 
atividade fisica e a suplementa^ao adequada e controlada de 
nutraceuticos associados a cosmeceuticos sao o segredo para 
que a pele envelhe^a de modo saudavel. 

Embora existam diferentes teorias sobre o uso de altas 
doses de nutraceuticos para uma maior biodisponibilidade, na 
realidade pode produzir pro-oxida^ao dos tecidos, impossibi- 
litando sua eficacia, especialmente em doen 9 as cronicas. 

As possibilidades de controlar o estresse oxidativo sao altas 
quando sao utilizados mais de um antioxidante, vitaminas ou 
minerais diariamente, em doses proximas as recomendadas. 
Assim, de maneira sinergica e nos compartimentos adequa- 
dos, essas substancias poderao exercer suas fun^oes de modo 
pleno e efetivo. 
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- - sulfacetamida, 500 

- - taurina bromamina, 500 

- - tosilcloramida de sodio, 505 

- - triclosana, 500 

- - witch hazel , 503 

- - zinco, 505 

- cosmetica, 276 

- excre^ao do sebo, 238 

- hidroxiacidos, 372 

- lesoes, 237 

- microscopia confocal, 270 
Acnegenese, 276 

A<;o<;a, 460 
Aconitase, 488 
Activeshine Amazon®, 566 
Activeshine®, 569 
Adapaleno, 311 

- gravidez, 594 
Aditivos reologicos, 80 
Adstringentes, 476 
Aerossol, 78, 82 
Afamelanotide, 416 
Agavaceae, 348 

AGE (produtos finais de glica^ao avan^ada), 324 

- acumulo na pele, 325 

- consequencias, 325 

- diabetes, 326 

- envelhecimento cutaneo, 325 

- inibi<;ao da forma<;ao, 326 

- mecanismo de a^ao, 324 

- metabolismo, 324 
Agentes 

- antimicrobiaos, 298 

- calmantes, 654 

- despigmentantes, gravidez, 596 
Agua, 79 

- contamina<;ao microbiana, 297 

- termal, 437-441 

- - composi<;ao das fontes, 438 

- - efeitos protetores contra a lesao induzida 

por UVB, 439 

- - propriedades das fontes, 438 
-anti-inflamatorias, 439 

-anti-inflamatorias em seres humanos, 439 

-anticarcinogenicas, 439 

-contra radicais livres, 438 

-imunomoduladoras, 439 

-terapeuticas, 441 

Alantoina, 559, 655 
Albatin®, 538 
Alca<;uz, 645 
Alcaloide, 346 
Alcamida alifatica, 346 
Aldenine®, 327,440 
Alecrim, 340, 345, 347 
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Alfa-hidroxiacidos, 366, 504 

- acido 

- - citrico, 368 

- - glicolico, 367 

- - lactico, 367 

- - malico, 367 

- - mandelico, 368 

- - piruvico, 368 

- - tartarico, 367 

- estrias, 523 

- mecanismo de a^ao, 369 

- MFA (mixedfruit acid complex ), 368 

- preparat^ao das formulates, 370 

- Protacid®, 368 
Alfatocoferol, 317 
Alfazema, 347 
Algisium®, 327, 389 
Algowhite®, 538 
Alho, 656 
Alistin®, 327,466 
Alizarina, 29 

Aloe vera, 466 

- regiao genital, 654 
Aloensina, 536 
Aloesin®, 581 

Alongadores ungueais, efeitos adversos, 546 
Alopecias, 49 

- androgenetica, 49 

- - feminina, 51 
Alpinia galanga, 501 
Aluminio, 360 
Amanduline SG®, 566 
Ameliox, 327 
Aminoacidos, idoso, 636 
Amostragem, 147 
Amostras de tecido, 103 

Analise genetica para identificar novos 
cosmeceuticos, 685 
Andidandruff® Agent Nova, 568 
Androgenios, 28 
Angelica-raiz, 347 
Anisotropia, 232 
Annonaceae, 348 
Anti-inflamatorios 

- aguas termais, 439 

- naturais, 559 

- plantas, 655 

Antibacterianos sinteticos, 500 
Anticarcinogenicos, efeitos da agua termal, 439 
Antienvelhecimento, produtos, 227 

- avalia^ao clinica, 228 

- espessura da pele, 232 

- macroestrutura da pele, 228 

- metodos opticos, 228 

- microestrutura da pele, 228 

- morfologia da pele, 228 

- pigmenta^ao relacionada com a idade, 232 

- plantas, 351 

- profilometria, 228 

- prolifera^ao celular, 232 

- viscoelasticidade da pele, 230 
Antiglicantes, 323-328 

- conexao entre inflama^ao, a<^ucar e 

envelhecimento, 328 

- estresse oxidativo e proteinas, 326 

- processo de glicosilac^ao nao enzimatica, 324 

- produtos finais de glica^ao (AGE) 

- -avan^ada, 324, 326 

- - diabetes, 326 

- - envelhecimento cutaneo, 325 

- - inibi^ao da forma^ao, 326 
Antimicrobianos, 656 


Antioncogenicos, 451-469 

- Alistin®, 466 

- aloe vera, 466 

- coenzima Q10, 467 

- compostos fenolicos, 459 

- - 3909 a, 460 

- - as sa-fetid a, 460 

- - chas verde e preto, 460 

- - Coffeeberry®, 461 

- - curcumina, 461 

- - extrato de roma, 464 

- - gengibre, 463 

- - genisteina, 463 

- - oleo de oliva, 463 

- - picnogenol, 464 

- - resveratrol, 465 

- - Salix caprea , 465 

- - silimarina, 465 

- - tanaceto, 462 

- - Vitis vinifera, 466 

- ectoina, 467 

- glucarato de calcio, 468 

- lupeol, 468 

- mulberry , 468 

- nicotinamida, 459 

- sulforofano, 469 

- vitamina 

- - A, 454 

- - C, 457 

- -D, 458 

- - E, 458 

Antioxidantes, 315-321 

- acidos 

- - alfalipoico, 699 

- - graxos poli-insaturados, 700 

- acne, 500 

- betacaroteno, 696 

- biotina, 700 

- carcinogenese, 452 

- cha verde, 319 

- coenzima Q 10 (ubiquinona), 318, 698 

- Coffea arabica e CoffeBerry®> 320 

- curcumina, 318 

- dermatite, 279 

- epigalocatequina 3-galato (ECGC), 697 

- extrato de erva-de-sao-joao, 700 

- genisteina, 320 

- gravidez, 592 

- hidrossoluveis, 318 

- homens, 606 

- idebenona, 318 

- isoflavona de soja, 697 

- L-cistina, 699 

- licopeno, 318 

- lipossoluveis, 317 

- melatonina, 698 

- niacinamida, 320 

- picnogenol, 320, 698 

- polifenois, 696 

- Polipodium leucotomas , 320, 698 

- preven^ao do envelhecimento, 317 

- probioticos, 698 

- radia 9 ao ultravioleta, 416 

- resveratrol, 320, 697 

- roma, 320 

- selenio, 320,699 

- silimarina, 320 

- vitamina 
--C, 318,696 

- - E, 317, 695 

- zinco, 699 

Antiperspirante, homens, 613 


Antipollon HT®, 539 
Antipruriticos, 657 
Antipsoriaticos, 657 
Antisseborreicos, 662 
Antraquinona, 346, 423 
Aparelho ungueal, 54 

- base anatomica da unha, 54 

- envelhecimento, 54 

- lamina ungueal, composi^ao quimica, 54 
Apiaceae, familia, 348 

Aqua Licorice®, 581 
AquaFlux®, 226 
Aquaporinas, 377 

- AQP3, 377 
Arbutin, 536 

- gravidez, 596 

- pele etnica, 645 
Argireline®, 400,402 
Armoracia rusticana , 22 
Arnica, 345 

- regiao genital, 656 
Aromatase, 29 
Arsenio, 362 
Artocarpus incisa , 29 
Ascorbila fosfato de sodio, 501 
Asiaticoside, 424 

- area dos olhos, 580 
Assa-fetida, 460 
Asteraceae, familia, 348 
Ativos antimetaloproteinase, 488 
Atrofia cutanea, 657 

Auxina tricogena, 568, 570 
Avalia^ao de seguran^a in vivo em 
cosmeceuticos, 207-211 

- ingrediente, 208 

- - eficacia, 213 

- produto acabado, 209 

- testes 

- - avalia^ao de irritabilidade em voluntaries 

humanos, 209 

- - comedogenicidade em humanos, 211 

- - ensaios clinicos em humanos, 209 

- - fotoirrita^ao em humanos, 211 

- - fotossensibiliza^ao em humanos, 211 

- - in vivo em animais, 209 

- - potencial de sensibiliza^ao em voluntaries 

humanos, 210 

- - regulamenta^ao, 211 
Aveia, regiao genital, 655 
Avon, 8 

Aziloglicina, 387 

B 

Babosa, 340, 345 
Bacteriocina (CBT-SL5), 500 
Bakuchiol, 502 
Balistometria, 232 
Balsamo, 347 
Baoba, 345 
Barbear, 603, 611 

- creme, 612 

- espuma, 612 

- gel, 612 

- oleos, 612 

- produtos pos-barba, 612 
Barreira cutanea, 21-24 

- acidos graxos, 332 

- antimicrobiana, 24 

- dermatite atopica, 512 
-fun^ao, 225 

- idoso, 620, 633 
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- integridade, mecanismos fisiologicos, 376 

- lamelas intercelulares, 23 

- lipidios do estrato corneo, 22 

- perspectiva historica, 22 

- reparo e umidifica^ao, 224 

- - avalia^ao clinica, 224 

- - cap acid ade de controle da agua, 226 

- - condutividade termica da pele, 225 

- - descama^ao, 226 

- - propriedades eletricas da pele, 224 
Baunilha, 345 

Beiersdorf®, 8 
Belides, 536 

- olheiras, 581 
Beracare®, 568 
Bergamota, 347 
Besil, 573 

Beta-hidroxiacidos, 504 
Betacaroteno, 311, 454 
Betulia, 347 
Biocalcio, 389 
Bioeletricidade, 362 
Bioenergyzer®, 570 
Bioex®, 566, 568, 570 
Bioextender®, 571 
Bioinformatica, 103 
Biominerals® Coper, 570 
Biossintese vegetal, 341 
Biotecnologia, 60 
Biotina, 569 
Bisabolol, 559 

Blefarite nao infecciosa, aguas termais, 441 

Bombas ionicas, 376 

Boronia, 347 

Boswelia serrata, 662 

Botox®,402 

Bromelina, 486 

Bulge , 48, 56 

Burserace, familia, 348 

Butilenoglicol, 279 

c 

Cabelos, 48, 566-575 

- ativos cosmeceuticos, 566 

- - anti-inflamatorio, 570 

- - antiqueda, 570 

- - antisseborreicos, 568 

- - antissepticos, 570 

- - efeitos 

- build-up, 573 

- tonalizante, 574 

- - fatores de crescimento, 574 

- - fortalecedores, 571 

- - fotoprotetores capilares, 573 

- - hidratantes, 566 

- - termicos, 569 

- brancos, 52 

- ciclo capilar, 49 

- crescimento do fio, 220 

- envelhecimento, 52 

- homens, produtos, 613 

- propriedades fisicas, 49 

- queda/alopecias, 49 

- xampus, 478 

- - apresenta^ao, 480 

- - condicionantes, 479 

- - ingredientes, 479 

- - surfactantes, 478 
Cacau, 345 

Caesalpiniaceae, familia, 348 
Cafeina,460,610 
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Calendula, 340 
Camomila, 340, 344, 347, 662 
Cancer cutaneo 

- acidos graxos, 334 

- preven^ao, 454 

- prote^ao, 454 

- risco de indu^ao ao longo da vida, 179 
Canela, 347 

Canfora, 347 
Capacitancia da pele, 225 
Capigen®, 569 
Capilectine®, 571 
Capim-limao, 345, 347 
Capsaicina, 657 
Carcinina, 580 
Carcinogenese, 197 

- ciclo de vida celular, 452 
Carcinogenicidade, 197 
Cardamomo, 345 
Cardo-mariano, 465 
Cartiplex, 571 
Carvalho, 662 
Castanha-do-para, 345 
Catalase, 485 

Categorias de risco (FDA), 592 

CBT-SL5, 505 

Celulas 

- Langerhans, 30 

- Merkel, 30 

- tronco, 491-493 

- - envelhecimento, 492 

- - epidermicas, 492 

- - mesenquimais, 492 

- - tratamentos cut&neos, 493 
Celulite, 232, 527-530 

- avalia<;ao clinica, 233 

- espessura do tecido adiposo subcutaneo e da 

superficie da jun^ao dermo-hipodermica, 233 

- microcircula^ao cutanea, 233 

- temperatura da pele, 233 

- topografia da pele, 234 

- tratamento 

- - combinado, 530 

- - topico, 528 

Centella asiatica , 340,345,424,529 

- estrias, 523 

- - gravidez, 594 
Ceramida, 30, 332, 566 
Ceraphyl®, 570 

Ceras vegetais, 351,353 
Cha 

- preto, 460 

- - acne, 503 

- verde, 319, 340,662 

- - acne, 503 

- - area dos olhos, 580 

- - idoso, 636 
Chanel, 8 

Chemyprotein® wheat, 572 
Cheonyahagyul, 501 
Christian Dior®, 8 
Chumbo, 361 
Cicatriza^ao, 35 

- acidos graxos, 332 

- aguas termais, 441 

- envelhecimento, 407 

- fatores de crescimento, 406 

- processo, 548 
Ciclo 

- capilar (fases), 49 

- - anagena, 49 

- - catagena, 49 


- -exogena, 49 

- - kenogena, 49 

- - telogena, 49 

- vida celular, 452 
Cinderela, efeito, 398 
Cinetina, 610 
Citronela, 347 
Citrus 

- natsudaidai , 501 

- obovoides, 501 
Clareadores da pele, 643 

- acido 

- - ascorbico, 645 

- - azelaico, 646 

- - kojico, 644 

- alca^uz, 645 

- arbutin, 645 

- hidroquinona, 643 

- N-acetilglicosamina, 647 

- niacinamida, 647 

- retinoides, 646 

- soja, 645 

Cloreto de zinco, 359 
Clorexidina, 274 
Clorofilas, 348 
Cobre, 359 

- gravidez, 594 

- regiao genital, 654 
Coco, 345 
Coentro, 347 

Coenzima Q10 (ubiquinona), 318,425, 467 

- area dos olhos, 580 

- gravidez, 594 

- homens, 608 

- rugas, 648 
CoffeBerry®, 320,461 

- area dos olhos, 580 
CoffeeSkin®, 327 
Colageno, 31, 214, 217, 422 

- classifica^ao, 398 
Colesterol, 30, 330 
Colorado da pele, 35, 219 
Colorimetria, 229, 237, 250 
Combars, 515 
Comedogenese, 276 
Comedogenicidade em humanos, 211 

- microscopia confocal, 270 
Commipheroline®, 425 
Complex OP®, 566 
Complexo biovegetal, 574 
Compostos 

- fenolicos, 459 

- - a^o^a, 460 

- - assa-fetida, 460 

- - chas verde e preto, 460 

- - Coffeeberry®, 461 

- - curcumina, 461 

- - extrato de roma, 464 

- - gengibre, 463 

- - genisteina, 463 

- - oleo de oliva, 463 

- - picnogenol, 464 

- - resveratrol, 465 

- - Salix caprea, 465 

- - silimarina, 465 

- - tanaceto, 462 

- - Vitis vinifera, 466 

- miorrelaxantes, 402 

- - Argireline®, 402 

- - toxina botulinica topica, 402 

- tensores e firmadores, 398 

- - Deanol®, 399 
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- - extrato hidrolisado da soja, 399 

- - L-fucose, 399 

- - L-rhamnose, 399 

- - peptidios, 399 

- - polissacaridio e goma acacia, 399 

- - proteinas 

- Psium sativum , 399 

- semente do trigo, 398 

- trigo, 399 

- - secre 9 ao natural do Cryptomphalus 

aspersa , 401 

- - tetra-hidroxipropil etilenodiamina, 400 
Compound oldenlandis mixture , 502 
Concentrated prodhyhair®, 570 
Condutividade termica da pele, 225 
Conjuntiva 

- corrosao, 190 

- irrita^ao, 187,189 
Conserva<;ao de produtos, 298 
Conservantes, 80 

- dermatite, 278 

- substancias, 300 
Contamina^ao microbiana, 296 

- consequ£ncias, 298 

- fontes, 296 

- - agua, 297 

- - ambiente, 297 

- - materias-primas, 297 

- - profissionais envolvidos, 297 

- limites, 297 

Contas de polimeros absorventes, 662 

Copaiba, 344 

Corantes, 80,350 

Corneometer®, 225 

Corrosao 

- conjuntiva, 187,189 

- derme, 188 

- pele, 187 
Cosmeceutico, 3 

- aspectos reguladores, 13 

- beneficios clinicos, metodos de avalia^o 

in vivo, 223-240 

- - filtros solares, 234 

- - produtos 

- antienvelhecimento, 227 

- redu^ao da camada de gordura subcutanea e 

lipoescultura, 232 

- - reparo e umidifica^ao da barreira cutanea, 224 

- - tratamento da acne, 237 

- botanicos, 339-354 

- - biossintese vegetal, 341 

- - conceito, 341 

- - economica, 344 

- - estruturas secretoras, 342 

- - ingredientes vegetais, 345 

- - materia-prima vegetal, 343 

- - produtos organicos, 353 

- - taxonomia de plantas cosmeticas e 

cosmeceuticas, 344 

- - valoriza^ao dos produtos naturais, 340 

- comprova^ao cientifica, 5 

- defini^ao, 4 

- desenvolvimento, 60 

- eficacia, 60 

- fases do desenvolvimento de produtos, 90 

- futuro, 679-689 

- homens, 600 

- - acondicionamento, 613 

- - comercializa^ao, 613 

- - ingredientes ativos comuns, 600 

- - propriedades dos veiculos, 610 

- - tendencias futuras, 615 


- impacto cientifico das publica^oes, 127 

- - calculo, 128 

- - dermatologia, 128 

- - Journal Citation Reports , 128 

- - produ^ao cientifica de cosmeceuticos, 128 

- intera^oes moleculares, 107 

- materias-primas, 90 

- mecanismos de a^ao, 4 

- mercado internacional, 7-12 

- microabrasivos, 386-390 

- - Algisium C2®, 389 

- - Aziloglicina, 387 

- - Biocalcio, 389 

- - Elastocell®, 386 

- - Farmal® Fiber Tl, 386 

- - Glyco Repair®, 389 

- - Lanablue®, 387 

- - N-Acetil-glucosamina (NAG), 388 

- - Perfection Peptide P3®, 387 

- - Pro-collasyl®, 389 

- - Pumpkin enzyme®, 388 

- - Renew zyme®, 388 

- - Revinage, 388 

- - Structurine®, 388 

- - Vit-A-Like®, 388 

- - Vitinoxine®, 388 

- - Walnut shell powder , 386 

- novas materias-primas, 60 

- novos, 681 

- perigos associados ao uso, 170 

- - identifica^ao, 171 

- pratica dermtologica, 11 

- rea 90 es adversas, 273-283 

- - acne cosmetica, 276 

- - altera 9 oes da pigmenta 9 ao, 276 

- - dermatites 

-alergica de contato, 278 

-fotoalergica de contato, 281 

-irritativa, 275 

-ocupacionais, 281 

- - diagnostico, 282 

- - epidemiologia, 274 

- - tipos principais, 275 

- - urticaria de contato, 277 

- regiao genital, 653 

- riscos associados ao uso, 170 

- toxicologia, 169-183 

- volumizador e preenchedor, 423 
Cosmeticos, 90 

- camuflagem, 667 

- capilares, dermatite, 280 

- corretivos, 668 

- higiene, 667 

- perigos associados ao uso, 170 

- - identifica 9 ao, 171 

- protetores, 667 

- riscos associados ao uso, 170 

- tonificantes, 667 

- ungueais, dermatite, 280 
Cosmetologia, 68 

Cosmetovigilancia dos produtos em 
comercializa 9 ao, 285-293 

- componentes do sistema, 290 

- consumo, 288 

- contamina 9 §o microbiana, 302 

- estabelecimento do nexo causal, 292 

- estrutura do sistema, 290 

- historico, 288 

- parecer, 292 

- particularidades do produto, 287 

- sistema de farmacovigilancia, diferen9as, 290 
Costaceae, familia, 348 


Cravo, 344, 347 
Cremes, 80 

- barbear, 612 

- limpeza, 476 
Crian 9 as, pele, 268, 586 

- dermatite, 587 

- fotoprote 9 ao, 587, 588 

- miliaria, 587 

- pitiriase alba, 588 

- queimadura solar, 588 

- rosacea, 555 
Cristais liquidos, 87 
Crodasorb, 573 
Cryptomphalus aspersa , 401 
Cupressaceae, familia, 348 
Cupua 9 u, 345 
Curcumina, 29, 318,461 
Cuticula, removedores, 543 
Cutometer®, 232 

Cynara scolymus , 529 
Cyperaceae, familia, 348 
Cytormon®, 569 

D 

D-Squame®, 226 
Dano, 208 
Deanol, 399 
Deepaline® PVB, 595 
Deoxyarbutin , gravidez, 596 
Dermaflex®, 232 
Dermal Torque Meter®, 230 
Dermatite 

- alergica de contato, 277 

- - antioxidantes, 279 

- - conservantes, 278 

- - cosmeticos 

-capilares, 280 

-ungueais, 280 

- - geis de limpeza, 279 

- - perfumes, 277 

- - xampus, 279 

- atopica, 108, 511-517 

- - acidos graxos, 333 

- - altera 9 oes geneticas, 514 

- - ativa 9 ao de proteases, 513 

- - atividade enzimatica e PAR-2, 513 

- - barreira cutanea, 512 

- - crian 9 as, 587 

- - hidrata 9 ao, 378 

- - hidratantes, 516 

- - higienizadores, 514 

- - limpadores, 514 

- - limpeza, 477 

- - lipidios intercelulares, 513 

- - niveis reduzidos de NMF, 513 

- - pH, importcincia, 512 

- contato, 281 

- - limpeza, 477 

- fotoalergica de contato, 281 

- fraldas, 587 

- irritativas, 275 

- seborreica, 109 

- - infSncia, 588 

- - limpeza, 478 

- - recem-nascido, 587 
Dermatologia, 68 
Derme, 31 

- corrosao, 188 

- diferen 9 as entre os sexos, 32 

- - fibras colagenas, 32 

- - foliculos pilosos, 34 
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- - glandulas 

-sebaceas, 33 

-sudoriparas, 33 

- idoso, 624 

- irrita^ao, 188 

- matriz extracelular, avalia^ao, 217 

- - colageno, 217 

- - fibras elasticas, 218 

- - MMP, 218 

- sensibiliza 9 ao, 191 
Dermoabrasao, 407 
Descama^ao da pele, 226, 386 
Desodorante, homens, 613 
Despigmenta 9 ao cutanea, 219 

- atividade da tirosinase por metodo 

bioquimico, 219 

- gravidez, 596 

- melasma, 534 

- - acido 

-azelaico, 536 

-fitico, 536 

-glicolico, 538 

-kojico, 536 

-tranexamico, 538 

- - albatin®, 538 

- - aloensina, 536 

- - antipollon HT®, 539 

- - arbutin, 536 

- - belides, 536 

- - emblica, 536 

- - extrato 

- A scophyllum nodosum , 538 

- Citrus medica limonum, 537 
- Licorice , 536 

- - Helix aspersa Muller, 537 

- - hidroquinona, 534 

- - idebenona, 539 

- - lumixyl®, 539 

- - melanozima, 539 

- - melatonin a, 537 

- - mequinol, 539 

- - metimazol, 539 

- - nano white®, 539 

- - niacinamida, 537 

- - Paper mulberry , 537 

- - retinoides, 535 

- - rucinol, 539 

- - skin whitening complex®, 538 

- - soja, 538 

- - undecilenoil fenilalanina, 539 

- - vitamina C, 538 

- - whitessence®, 538 

- modelo 3D (epiderme equivalente), 219 

- pele sensivel, 669 

- produ^ao da melanin a em monocultura 

celular, 219 
DGE, 105 

Diabetes e produtos finais da glica 9 ao 
avan 9 ada, 326 
Diagnostico, 144 
Dicloridrato de octenidina, 500 
Dieta do Mediterraneo, 464 
Dimetilaminoetanol, 425 
Dioxido de titanio, 414 
Dioxifenilalanina, 219 
DNA, danos, 452 

- enzimas de reparo, 487 
Doen9as 

- curso clinico e historico, 148 

- distribui^io por tempo, lugar e pessoa, 147 

- preven^ao, 150 


DPM (dispositivo Nova Dermal 
Phase Meter®), 225 
Dragosine®, 327 
Dulcamara, 662 

E 

Easylift, 399 
ECHA, 173 

Echinacea purpurea , 502 
Ecogenicidade dermica, 250 
Ectoina, 467 
Efeitos toxicos 

- sistemicos, 187, 194 

- - agudos, 194 

- - carcinogenicidade, 197 

- - doses repetitivas, 199 

- - genotoxicidade/mutagenicidade, 196 

- - reprodu^ao e desenvolvimento, 198 

- - toxicocinetica e metabolismo, 195 

- topicos, 187, 188 

- - absor<;ao/penetra<;ao na derme, 194 

- - induzidos pela radia^ao UV, 193 

- - irrita^ao e corrosao 

-conjuntivais, 189 

-derme, 188 

- - sensibiliza^ao da derme, 191 
Efluvio telogeno, 51 
Eicosanoides, 453 
Elasticidade da pele, 230 
Elastina, 218 

Elastocell®, 386 
Elizabeth Arden, 8 
Ellure®, 539 

Embalagens, 68,673-678 

- contato com o ar, 676 

- enfoques, 674 

- importancia, 674 

- materiais, 674 

- reciclagem, 677 

- redu^ao de uso de conservantes, 676 

- uso educado, 676 
Emblica, 536 

- olheiras, 581 
Emolientes, 80,668 
Emulsao, 69, 78 

- multipla, 87 
Emulsionante, 69 

Encapsula^ao e sistemas de delivery , 63 
Encurtamento dos telomeros e 
envelhecimento, 55 
Endro, 347 
Energilium®, 572 

Enrijecedores de unhas, efeitos adversos, 545 
Ensaios 

- clinicos em humanos, 209 

- EpiDerm®, 188 

- EPISKIN®, 188 

- Het CAM, 191 

- linfonodo local murino, 192 
Envelhecimento cutaneo, 39-44 

- altera^oes na pele, 422 

- aminoacidos, 636 

- avalia^ao clinica, 216,228 

- capilar, 56 

- cha verde, 636 

- cicatriza<;ao, 407 

- efeito do meio ambiente, 100 

- encurtamento dos telomeros, 55 

- extrinseco, 41 

- - fotoenvelhecimento, 42 

- - histologia, 42 


- - polui^ao ambiental, 44 

- - tabagismo, 43 

- fatores de crescimento, 406, 636 

- fotoprote^ao, 636 

- histologia, 422 

- intrinseco ou cronologico, 41, 578 

- isoflavonas, 637 

- microscopia confocal, 268 

- polifenois, 636 

- processos, 406 

- preven^ao com antioxidantes, 317 

- produtos 

- - antienvelhecimento, 227 

- - finais de glica^ao, 325 

- resveratrol, 636 

- retinoides, 634 

- silibina, 636 

- tabagismo, 578 

- vitaminas, 634 

- ungueal, 54, 56 
Enxofre, 662 

Enzimas cosmeceuticas, 483-489 

- antioxidantes, 452 

- inibidores de metaloproteinase, 488 

- metaloproteica, 488 

- oxidorredutases, 484 

- proteoliticas, 485 

- reparo do DNA, 487 

- transcriptase reversa, 488 
Epidemiologia, 144 
Epiderme, 29 

- anatomia, 29 

- diferen^as entre os sexos, 30 

- fisiologia, 29 

- idoso, 622 
Eponiquio, 54 
Equinacea, 656 
Equisetum arvense , 657 
Erva-doce, 656 
Ervas tailandesas, 502 
Esfoliantes, 476 

- homens, 613 

- pele oleosa, 663 
Esfrega^ao, pele masculina, 613 
Esmaltes, 280, 542 

- adesivos, 543 

- efeitos adversos, 544 

- enrijecedores e fortalecedores, 542 

- hidrossoluveis, 543 

- removedores, 543 
Especies vegetais, 342 
Espectrofotometria de refletancia, 229 
Espectroscopia de fluorescencia, 229 
Espessantes, 80 

Espessura da pele (ultrassonografia), 229, 232 
Espuma de barbear, 612 
Essencias, 80 
Estabilidade 

- genomica, 452 

- produtos, 92 

- - avalia^ao, 92 

-fisico-quimica, 93 

-organoleptica, 93 

- - determina^ao da concentra^ao de substancias 

ativas, 94 

- - testes, 93 
Estatistica clinica, 153 

- analise de dados, 155 

- descri^ao do dados, 155 

- erro aleatorio versus erro sistematico, 154 

- risco, probabilidades e numeros, 155 

- signifidincia, 153 
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- tabela de frequencias, 155 

- - bloxplot, 158 

- - diagrama 

-circular, 156 

-dispersao, 158 

- - grafico 

- barras, 156 

- ogiva, 158 

- - grafico de linha ou sequencia, 158 

- - histograma, 156 

- - medidas 

- dispersao, 157 
-posi<;ao, 156 

- - poligono de frequencias, 158 

- testes, 154 

- tipos de variaveis, 155 
Estee Lauder, 8 
Esteroide, 346 
Estilbeno, 346 

Estilo de vida, mudan<;a, 152 
Estoraque, 344 
Estresse oxidativo, 694 

- pele, 695 

- proteinas, 326 

Estrias de distensao, 519-525 

- bases fisiologicas e histologicas, 520 

- cosmeceuticos, 522 

- - acido hialuronico, 523 

- - alfa-hidroxiacidos, 523 

- - Centella asiatica , 523 

- - extrato de trigo, 524 

- - hidratantes, 522 

- - tretinoina, 523 

- manifesta^oes clinicas, 520 

- microscopia confocal, 270 
Estrogenios, 28 
Estroncio, 361 

- regiao genital, 654 

Estudos sobre cosmeceuticos, metodologia 
cientifica, 131-141 

- anexos e apendices, elabora^o, 139 

- apresenta^ao dos resultados, 138 

- aspectos eticos, 132 

- causalidade, 132 

- discussao dos dados, 138 

- epidemiologia descritiva, 133 

- formulate da pergunta, 132 

- levantamento da bibliografia, 137 

- logica, raciocinios dedutivo e indutivo e os 

argumentos, 140 

- medicina baseada em evidencias, 134 

- metanalise, 135 

- metodo de investigate* escolha, 138 

- metodo qualitative de pesquisa, 139 

- objetivos, estabelecimento, 138 

- pesquisa participativa, 141 

- preparato das conclusoes, 139 

- referencias bibliograficas, 139 

- revisao sistematica, 134 

- tecnica de analise, escolha, 138 
Etilenodiamina, 279 
Eucalipto, 347 

Eucalipto-das-neves, 656 
Euconommia ulmoides Oliver , 657 
Evaporimeter®, 226 
Exposi^ao 

- aceitavel a alergenicos (AEL), 177 

- diaria a produtos cosmeticos, 176 

- nivel (consumidor), 177 

- sistlmica, dose, 176 

Expressao genica da pele, 41, 97-104 

- desafios tecnicos, 103 


- envelhecimento e efeito do meio ambiente, 100 

- microarrays , 98,103 

- perfil, fundamentos, 98 

- pesquisa, 99 
Extratos 

- Ascophyllum nodosum , 538 

- botanico, 425 

- - acne, 500 

- camada interna da castanha, 423 

- cebola, 549 

- celulas-tronco vegetais, 493 

- Citrus medica limonum , 537 

- hibisco rico em aminoacidos, 426 

- hidrolisado da soja, 399 

- hidrolisado de hibiscus esculentus, 595 

- licorice , 536 

- pinha, 502 

- roma, 464 

- sementes de Artocarpus heterophyllus , 538 

- trigo, estrias, 524 

- vegetais, obten^ao, 60 

F 

Fagarsterol, 468 

Farmacodinamica dos retinoides, 308 
Farmacovigileincia, 289,290 
Farmal® Fiber Tl, 386 
Fatores 

- crescimento, 405 411 

- - adjuvantes de procedimentos, 409 

- - endotelio vascular, 575 

- - envelhecimento e cicatriza^ao, 407 

- - fibroblastico, 575 

- - gravidez, 594 

- - idoso, 636 

- - insulinico, 575 

- - mecanismo de a^ao proposto para tratamento 

topico, 409 

- - processo de cicatriza^ao, 406 

- - reversao do fotoenvelhecimento, 408 

- - riscos associados, 410 

- - tendencias futuras, 410 

- - tratamento da pele fotoenvelhecida, 407 

- - volumizador e preenchedor, 423 

- hidratante natural, 23,227 

- prote^ao solar (FPS), 234 

- risco, 148 

- seguran^a para sensibiliza^ao, 178 
Fenilpropanoide, 346 

Ferro, 360 
Feverfew®, 462 
Fibras 

- capilar, a^ao dos raios UV, 53 

- colagenas, 32 

- elasticas, 214, 218 
Fibroblastos, 422 

- fetais, 409 
Fibronectina, 218 

Ficha de seguran^a de produtos quimicos 
(FISPQ), 173 

- avalia^ao da exposi^ao ao perigo, 175 

- identifica^ao de perigos, 174 
Figo-chumbo, 655 

Filtros solares, 84,234,413-419 

- analogo do hormonio estimulantes de 

melanocitos-alfa, 416 

- antioxidantes, 416 

- concentrates maximas, 414 

- efeitos estrog£nicos, 416 

- espectro de absorbancia, 235 

- fotoestabilidade, 236 


- homens, 604 

- medida do eritema e da pigmenta^ao, 236 

- nanoparticulas, 417 

- prote^ao contra radia^ao UVB e UVA, 234 

- resistencia a agua, 236 

- retinil palmitato, 417 

- vitamina D, 415 

Fio de cabelo, crescimento, 220 
Firmadores cutaneos, 399 

- extrato hidrolisado de soja, 399 

- L-fucose, 399 

- L-rhamnose, 399 
Fitocosmetica, 341 
Fitoesfingosina, 503 
Fitol, 681 

Flacidez da pele, 398 
Flashes , tipos, 245 
Flavonol, 346 
Flavonona, 346 

Fluorescencia do triptofano, 232 
Foliculos pilosos, 34,48 

- a^ao dos raios UV na fibra capilar, 53 

- cabelos brancos, 52 

- ciclo capilar, 49 

- envelhecimento dos cabelos, 52 

- haste capilar, 48 

- melanogenese, 52 

- propriedades fisicas do cabelo, 49 

- queda de cabelo e alopecias, 49 
Follicusan®, 569, 570 
Formaldeido, 279 

Formas farmaceuticas de uso topico, 78 
Formulates cosmeticas e cosmec£uticas, 69 

- aditivos reologicos, 80 

- aerossois, 82 

- agua, 73,79 

- alcool etilico, 73 

- aspectos quimicos e avaliato da estabilidade, 72 

- conservante, 73, 80 

- corante, 73, 80 

- cremes, 80 

- eficacia, 83 

- emolientes, 80 

- espessantes, 73, 80 

- essencias, 80 

- estabilidade 

- - fisica, 70 

- - quimica e prazo de validade, 74 

- fotoprotetoras, 84 

- fragrancia, 73 

- geis, 81 

- incompatibilidades, 83 

- ingredientes, 79 

- locoes tdnicas, 82 

- materia graxa, 73 

- pele 

- - interates, 82 

- - sensivel, 121 

- pigmentos, 80 

- pomadas, 82 

- seguran^a, 83 

- sensorial, 72, 84 

- surfactantes, 79 

- tensoativo, 73 

- textura, determinato, 72 

- umectante, 73, 79 

- xampu, 82 
Fotoalergia, 193 

Fotoenvelhecimento, 32, 216, 227 

- abordagem, 578 

- hidroxiacidos, 372 

- mecanismo, 42 
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- reversao, fatores de crescimento, 408 

- tecido conectivo, 42 

- tratamento da pele, fatores de crescimento, 407 
Fotoestabilidade dos filtros solares, 236 
Fotogenotoxicidade, 193 

Fotografia digital, 244 

- aspectos tecnologicos, 246 

- equipamento fotografico, 244 

- tecnica, 246 

- tridimensional, 247 
Fotoirrita^ao, testes, 211 
Fotoliase, 487 
Fotoprodutos, 464 
Fotoprote^ao, 414 

- capilar, 573 

- crian^as, 588 

- filtro solar, 414 

- gravidez, 595 

- idoso, 632,636 

- infancia, 587 

- nanocosmecSuticos, 431 

- olhos, 578 

- vestuario, 417 

- vidro, 418 

Fotossensibilizato, testes, 211 
Frankincense, 347 
Frequencia, 146 
Fulerenos, 429 

- acne, 505 
Furfuriladenina, 610 

G 

Galatos, 279 

Garcinia mangostana, 502 
Gaulteria, 347 
Geis/gel, 78, 81 

- barbear, 612 

- limpeza, dermatite, 279 

- silicone, 550 

Gengibre, 344,345, 347, 463 
Genisteina, 320,463, 608 
Genitalia, dermatoses, 652 
Genomica da pele, 97-104 
Genotoxicidade, 187, 196 
Geraniaceae, familia, 348 
Geranio, 347 
Gestao de risco, 181 
Geumgamja, 501 
GHS, 173 

Ginkgo biloba, 344, 529 
Ginseng, 345 
Glabridina, 536 
Glandulas 

- apocrinas, 32 

- sebaceas, 32, 33 

- - idoso, 625 

- sudoriparas, 32, 33 
Glicina, 218 
Glicolipidios, 330 
Glicosaminoglicanas (GAG), 422 
Glicose, 324 

Glucarato de calcio, 468 
Gluconolactona, 371, 504 
Glycine max, 657 
Glyco Repair®, 389 
Gravidez, 591-597 

- assuntos negligenciados no segmento de 

cosmeceuticos, 596 

- categorias cosmeceuticas, 592 

- - agentes despigmentantes, 596 

- - antioxidantes, 592 


- - fotoprotetores, 595 

- - hidratantes, 596 

- - inibidores da neurotransmissao, 595 

- - preenchedores dermicos, 595 

- - reguladores celulares, 594 
Guinot®, 8 

H 

H-VIT®, 572 
Hair active®, 571 
Hairfit Keratin plus®, 571 
Hamamelis, 340,655 

- pele oleosa, 662 
Haste capilar, 48 
Hedera helix , 529 
Heliodermatite, 624 
Helix aspersa Muller, 537 
Helycrisum, 347 
Henna, 340,345 
Hibiscus , 657 
Hidrata^ao da pele, 224 

- avalia^ao, 224, 225, 227 

- condutividade termica da pele, 225 

- dermatite atopica, 378, 516 

- descama^ao, 226 

- estrias, 522 

- gravidez, 596 

- idoso, 632 

- oleosa, 661 

- propriedades eletricas da pele, 224 

- psoriase, 378, 552 

- ressecamento da pele (capacidade de 

controle da agua), 226 

- TEWL, 225 

- unhas, 543 

- - efeitos adversos, 546 

- xerose cutanea, 378 
Hidratantes, 375-381 

- agentes mais usados, 379 

- atua^ao biomolecular, 381 

- classifica^ao, 35 

- composi^ao do fator de hidrata^ao natural, 376 

- emolientes, 380 

- novas categorias, 380 

- oclusivos, 379 

- reparadores proteicos, 381 

- restauradores de barreira, 381 

- umectantes, 380 
Hidroquinona, 534 

- gravidez, 596 

- olheiras, 581 

- pele etnica, 643 
Hidroxiacidos, 365-373, 606 

- acido 

- - citrico, 366, 368 

- - glicolico, 366,367 

- - lactico, 366,367 

- - lactobionico, 366, 371 

- - malico, 366, 367 

- - mandelico, 366, 368 

- - piruvico, 366, 368 

- - salicflico, 366, 370 

- - tartarico, 366,367 

- alfa-hidroxiacidos, 366 

- - mecanismo de a^ao, 369 

- - prepara<;ao das formulates, 370 

- - tipos, 367 

- beta-hidroxiacidos, 370 

- bionicos, 371 

- gluconolactona, 366,371 

- indicates clinicas, 372 


- lactato de amonio, 366 

- MFA complex®, 366, 368 

- pele oleosa, 662 

- poli-hidroxiacidos, 370 

- protacid®, 366, 368 

- psoriase, 553 
Hidroxiprolina, 218 

Higienizadores na dermatite atopica, 514 

- classificato, 515 

- fatores que influenciam a suavidade, 515 

- lipid-free , 515 
-pH, 515 

- surfactantes, 515 

- syndet , 515 

Hiperpigmenta^ao da pele, 9 
Hiperqueratiniza^ao, 372 
Hipoderme, 34 
Hiponiquio, 54 
Histomorfometria, 253 
Homens (pele masculina), 27, 599-616 

- acondicionamento e estrategias de 

comercializato de cosmeceuticos, 613 

- barbear, 603 

- derme, 32 

- epiderme, 30 

- fibras colagenas, 32 

- foliculos pilosos, 34 

- gl&ndulas 

- - sebaceas, 33 

- - sudoriparas, 33 

- hipoderme, 34 

- ingredientes ativos comuns, 600 

- limpeza, 602 

- mercado masculine, 11 

- origem das diferen^as, 600 

- propriedades do veiculo dos 

cosmeceuticos, 610 

- - desodorantes e antiperspirante, 613 

- - esfregato e agentes esfoliantes, 613 

- - pos-barba, 612 

- - produtos de limpeza, 611 

- - produtos para barbear, 611 

- - umectantes, 610 

- - umectantes corporais, 613 

- - xampu, 613 

- prote^ao, 604 

- tendencias futuras dos cosmeceuticos, 615 

- tratamento, 606 

- - acido alfalipoico, 609 

- - antioxidantes, 606 

- - cafeina, 609 

- - cinetina, 610 

- - furfuriladenina, 610 

- - genisteina, 608 

- - hidroxiacidos, 606 

- - picnogenol, 610 

- - retinoides, 606 

- - roma, 610 

- - selenio, 607 

- - silimarina, 610 

- - ubiquinona, 608 

- - vitaminas, 607, 609 
Hormonios e pele, 28 
Hortela, 345, 347 
HPV, 108 

Humulus lupulus, 502 
Hyacinthacea, familia, 348 
Hydrascan®, 225 

I 

ICH/GCP, 162 
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Idebenona, 318, 539 
Idosos (pele), 619-637 

- acido hialuronico, beneficios, 633 

- altera^oes, 620 

- - derme, 624 

- - epiderme, 622 

- - estrato corneo e barreira cutlnea, 620 

- - glandulas sebaceas, 625 

- - imunidade, 627 

- - musculos e gordura, 630 

- - pelos, 627 

- - pes, 628 

- - pigmenta^ao, 627 

- - unhas, 628 

- - vasculariza^ao, 626 

- aminoacidos, 636 

- fatores de crescimento, 636 

- fotoprote<;ao, 632, 636 

- hidrata^ao, 632 

- isoflavonas, 637 

- limpeza, 632 

- polifenois, 636 

- recupera^ao da barreira epidermica, 633 

- retinoides, 634 

- vitaminas, 634 

- xerose, 631 

Imagens, metodos de avalia^ao clinica, 243-256 

- 3D com proje^ao ondulada, 229 

- colorimetria, 250 

- digitais, 229 

- fotografia digital, 244 

- histomorfometria, 253 

- laserdopplerfluxometria, 253 

- profilometria optica, 251 

- ressonancia nuclear magnetica, 250 

- ultrassonografia e tecnicas 

interferometricas, 249 
Imatinibe, 53 
Imunidade, idoso, 627 
Imuniza^oes, 151 

Imuno-histoquimica e identifica^ao de 
ingredientes cosmeceuticos, 682 
Imunolipossomas, 65 
Imunologia, 35 
Incid£ncia, 146 
Incroquat® UV 283, 573 
Indices 

- eritema, 236 

- melanina, 236 
Inerva^ao da pele, 111 

Infancia, uso de cosmeceuticos, 585 

- recem-nascido, 586 
Inflama^oes, 108 
Ingredientes cosmeceuticos 

- conhecidos 

- - novos insights , 101 

- - novos usos, 102 

- eficacia, avalia^ao em modelos in vitro , 213-221 

- - limita^oes, 216 

- - mecanismo para proposi^ao de 

modelos vivos, 216 

- - modelos tridimensionais, 215 

- - monocultura celular, 214 

- imuno-histoquimica para identifica^io, 682 

- novos, 102,681 

- seguran^a, avalia<;ao, 208 

- vegetais, 345 

- - ceras, 351 

- - corantes e pigmentos naturais, 346 

- - extratos vegetais, 348 

- - oleos essenciais, 346 
Inibidores 


- neurotransmissao, gravidez, 595 

- receptores toll-like , 505 
Inova^ao, 214 
Integrahair®, 566, 573 
Ions metalicos, 358 

- ativos, 362 
Irritacao 

- conjuntiva, 187, 189 

- cut&nea, 191 

- derme, 188 

- ocular, 191 

- pele, 187,275 

- teste de avalia^ao em voluntaries humanos, 209 

- - aberto ou repetitivo de uso (ROAT), 209 

- - cumulativo, 209 

- - oclusivo, 209 

- - soap chamber test , 210 
Isoflavonas, 346 

- idoso, 637 
Isoflavonoides, 29 
Isotretinoina, 311 

j 

Jasmim, 340 
JNK, 216 

Johnson & Johnson, 8 
Journal Citation Reports , 128 
Jua, 344 

Juglans regia , 386 

Jun^ao dermo-hipodermica, espessura da 
superficie, 233 

K 

K, vitamina, 449 
Kelyamin®, 566 
Keratec®, 568, 571 
Kopexil®, 570 
Koremlu Cream, 287 

L 

L’Oreal®, 8 

L-fucose, 399 

L-rhamnose, 399 

La Roche-Posay®, 8 

Lamelas intercelulares, 23 

Lamiaceae, familia, 348 

Lamina ungueal, composi^ao quimica, 54 

Laminina, 218 

Lanablue®, 387 

Lanolina, 279 

Lappa arctium, 502 

Laserdopplerfluxometria, 253 

Lash-lure®, 286 

Latanoprosta, 53 

Latex, 342 

Lauraceae, familia, 348 
Lavanda, 345, 662 

- regiao genital, 655 
Leito ungueal, 54 
Lema, 572 

Len^s de limpeza, 476 
Licopeno, 318, 457 
Licorice, 657 
Liftline®, 399 
Lignanas, 29 
Liliaceae, familia, 348 
Lima, 347 

Limonoides da arvore neem, 501 
Limpadores, 473-481 


- cabelos, 478 

- - xampus, 478 

- dermatite atopica, 514 

- idoso, 632 

- pele, 475 

- - abrasivos, 476 

- - acne, 477 

- - adstringentes e tonicos, 476 

- - cremes de limpeza, 476 

- - dermatites, 477 

- - diferentes fases da vida, 476 

- - discos (pads) e len^os de limpeza, 476 

- - esfoliantes, 476 

- - liquidos, 476 

- - masculina, 602,611 

- - oleosa, 661 

- - rosacea, 477, 560 

- - sabonetes, 475 

- - sem lipidios, 476 
-sabao 

- - natural, 474 

- - sintetico, 474 

- surfactantes, 474 

- - anfotericos, 475 

- - anionicos, 475 

- - cationicos, 475 

- - nao ionicos, 475 
Linefactor®, 426 
Linfedema cronico, 555 
Lipidios do estrato corneo, 22, 376 
Lipo-hexapeptidio, 500 
Lipodistrofia ginoide, ver Celulite 
Lipossomas, 65,429 

- convencionais, 65 

- polimerizados, 65 
Lipoxydase®, 572 
Lirio azul, 662 
Litsea , 347 
Locoes tonicas, 82 
Lumixyl, 539 

Luna matrix system®, 571 
Lupeol, 468 

Luviquat® ultracare, 568, 574 

M 

Magnesio, 359 
Maillard, rea 9 ao, 324 
Malassezia , 108 
Malvaceae, familia, 348 
Mandarine, 347 
Manga, 345 
Manicure, 542 

- efeitos adversos, 544 
Manjerona, 345, 347 
Manteiga, 351, 568 

- murumuru, 568 
Manto acido, 660 
Maquiagem, 667 

- rosacea, 559 

Margem de seguran 9 a, toxicologia, 177 
Marigold, regiao genital, 655 
Mascaras faciais, 664 
Materias primas, 60 

- acidos 

- - esteartico, 91 

- - glicolico, 91 

- cera, 91 

- ceramida, 91 

- contamina 9 ao microbiana, 297 

- escolha, 90 
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- estabilidade dos produtos, evolu^ao 

dos estudos, 92 

- fases do desenvolvimento de produtos 

cosmeceuticos, 90 

- glicerina, 91 

- lanolina, 91 

- manejo, 89-94 

- metilparabeno, 91 

- oxido nitrico, 91 

- produ^ao 

- - industrial, 92 

- - magistral, 90 

- propilenoglicol, 91 

- propilparabeno, 91 

- sorbitol, 91 

- vegetal, 343 
Matrixyl®, 400 

Matriz extracelular da derme, avalia^ao, 217 

- analise das MMP, 218 

- colageno, 217 

- fibras elasticas, 218 
Maysol®, 572 

Medicamentos, rea^oes adversas, 36 
Medicina baseada em evid£ncias, 134 
Meio ambiente, identifica^ao de perigos, 174 
Mel quat®, 572 
Melaleuca, 347, 501 
Melanina, 30 

- cor dos cabelos, 52 

- produ<;ao em monocultura celular, 219 
Melanocitos, 30 

Melanogenese, 52 
Melanozima, 539 
Melasma, 247, 533-539 

- despigmenta^ao (tratamento) 

- - acido 

-azelaico, 536 

-fitico, 536 

-glicolico, 538 

- kojico, 536 

-tranexamico, 538 

- - albatin, 538 

- - aloensina, 536 

- - antipollon HT, 539 

- - arbutin, 536 

- - belides, 536 

- - emblica, 536 

- - extrato de citrus medica limonum, 537 

- - extrato de licorice, 536 

- - helix aspersa Muller, 537 

- - hidroquinona, 534 

- - idebenona, 539 

- - lumixyl, 539 

- - melanozima, 539 

- - melatonin a, 537 

- - mequinol, 539 

- - metimazol, 539 

- - nano white, 539 

- - niacinamida, 537 

- - paper mulberry, 537 

- - retinoides, 535 

- - rucinol, 539 

- - skin whitening complex®, 538 

- - soja, 538 

- - undecilenoil fenilalanina, 539 

- - vitamina C, 538 

- - whitessence®, 538 

- gravidez, 595 

- microscopia confocal, 270 
Melatonina, 537 
Meliaceae, familia, 348 
Melissa officinalis , 656 


Melscreen®, 574 
Menta, 657 
Mequinol, 539 

- gravidez, 596 

Mercado internacional de cosmeceuticos, 7-12 

- pratica dermatologica, 11 

- tend£ncias, 10 

- visao geral, 8 
Mercurio, 361 
Metabolismo, 195 

- retinoides na pele, 311 
Metais, 357-363 

- aluminio, 360 

- arsenio, 362 

- chumbo, 361 

- estroncio, 361 

- ferro, 360 

- magnesio, 359 

- mercurio, 361 

- pesados, 361 

- potassio, 361 

- prata, 361 

- principals propriedades, 362 

- selenio, 360 

- silicio, 359 

- titanio, 360 

- zinco, 358 

Metaloproteinases, 214 
Metanalise, 135 
Metilisotiazolina, 278 
Metilxantinas, 529 
Metimazol, 539 

Metodos alternativos de avalia^ao da seguran^a 
dos cosmeceuticos, 185-201 

- desfechos de toxicidade, 187 

- efeitos toxicos 

- - sistemicos, 194 

- - topicos, 188 

- elabora^ao, valida«;ao e aceita^ao legal, 186 
Mexameter, 236 

Mexametros, 251 

MFA (mixed fruit acid complex ), 368 
Microabrasivos, 385-390 

- cosmeceuticos, 386 

- - Algisium C2®, 389 

- - Aziloglicina, 387 

- - Biocalcio, 389 

- - Elastocell®, 386 

- - Farmal® Fiber Tl, 386 

- - Glyco repair®, 389 

- - Lanablue®, 387 

- - N-Acetil-glucosamina (NAG), 388 

- - Perfection Peptide P3®, 387 

- - Pro-collasyl®, 389 

- - Pumpkin enzyme®, 388 

- - Renew zyme®, 388 

- - Revinage, 388 

- - Structurine®, 388 

- - Vit-A-like®, 388 

- - Vitinoxine®, 388 

- - Walnut shell powder , 386 
Microarrays , 98 

- projeto experimental, 103 

- taxa de transference crescente para a sele^ao de 

ingredientes, 104 
Microcircula^ao cutanea, 233 

- agentes que atuam, 528 
Microemulsoes, 86 

Microespectroscopia Raman confocal, 227 
Micropeeling , 613 
MicroRNA, atua^ao na pele, 104 
Microscopia confocal 


- laser (CLSM), 228, 231 

- reflexao, 260 

- - acne, 270 

- - comedogenicidade, 270 

- - envelhecimento cutaneo, 268 

- - estrias, 270 

- - melasma, 269 

- - produtos topicos, aplica^ao, 270 

- - radia^ao ultravioleta, 269 

- - rosacea, 270 
Miliaria, 587 
Minerais, 362 
Miorrelaxantes 

- argireline®, 402 

- gravidez, 595 

- toxina botullnica topica, 402 
Miotensores, 397-402 
Miristato de propilo, 279 
Mirra, 347 

MMP, 218 
Moagem, 68 
Molecula anfipatica, 330 
Monocultura celular, 214 
Monoterpeno, 346 
Morus indica , 468 
Mucilagens, 558 
Mulberry, 468 
Murumuru, 345 
Musculos, idosos, 630 
Musk ambrette> 287 
Mutagenicidade, 196 
Mutagenidade, 187 
Myoxinol®, 595 
Myristicaceae, familia, 348 
Myrtaceae, familia, 348 

N 

N-Acetilglicosamina (NAG), 388, 647 
N-butanol, 22 
Nano white®, 539 
Nanociencia, 428 
Nanocosmeceuticos, 427-435 

- classifica^ao das nanoparticulas para uso 

cosmeceutico, 428 

- fotoprote^ao, 431 

- nanoparticulas 

- - insoluveis, 429 

- - soluveis, 429 

- pele como substrato para aplica<;ao, 429 

- produtos capilares, 433 
Nanoemulsoes, 87 

Nanoparticulas para uso cosmeceutico 

- classifica^ao, 428 

- fulerenos, 429 

- lipidicas, 429 

- lipossomas, 429 

- oxidos metalicos nanomizados, 429 

- polimericas, 429 
Nanotecnologia, 428 

- gravidez, 596 
NB-003,505 
Neem, 656 

Neurobiologia da pele, 111 
Neurocosmeticos, 113 

- modelos in vitro , 114 
Neuropeptidios, 111 
Neurotransmissores cutaneos, 113 
Niacinamida/nicotinamida, 320,445, 537 

- acne, 505 

- adjuvante antioncogenico, 459 

- gravidez, 593 
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- homens, 609 

- olheiras, 581 

- pele etnica, 647 

- pele oleosa, 662 

- rugas, 648 
Nifedipino, 579 
Nivel 

- exposi^ao do consumidor (CEL), 177 

- relevancia toxicologica (TTC), 178 
Nogueira, 662 

Nopal, 345 

Normas regulamentadoras internacionais, 2 

- revisao, 15 

Novaplant cornflower extract®, 574 
Noz-moscada, 347 
Nutraceuticos, 693-700 
Nutri DNA®, 568 
Nutriormon complex®, 572 

O 

Octopirox, 569 
Oleaceae, familia, 348 
Oleos 

- argan, 568 

- barbear, 612 

- Coleus forskohlii , 501 

- essenciais 

- - Citrus obovoides , 501 

- - mapa de produ^ao, 347 

- melaleuca, 501, 656 

- oliva, 463 

- unhas, 544 

- Vitex agnus castus , 501 

- ylang-ylang, 276 
Olheiras, 9, 580 

Olhos, envelhecimento cutaneo da area, 578 

- pigmenta^ao infraorbicular, 580 

- profilaxia, 578 

- tratamento topico, 579 

- - antioxidantes, 579 

- - botanicos, 579 

- - nifedipino, 579 

- - retinoides, 579 
Olibano, 347 
Onicocosmeceuticos, 542 

- efeitos adversos, 544 

- - alongadores ungueais, 546 

- - enrijecedores de unhas, 545 

- - esmaltes, 544 

- - hidratantes da placa ungueal, 546 

- - manicures, 545 

- - removedores, 545 
Orchidaceae, familia, 348 
Osmoferos, 342 
Oxidos 

- metalicos nanomizados, 429 

- zinco, 359,414 
Oxidorredutases, 484 

8 oxoguanina glicosilase 1,487 

P 

Pal-KTTKS, 392 
Palma-rosa, 347 
Palmitato de retinol, 310 
Palo-santo, 345, 347 
Pantenol, 559 
Papaia, 655 

- pele oleosa, 662 
Papaina, 487 
Papel, 676 


Paper mulberry , 537 
Parabenos, 279 

Parafenilenodiamina (PPD) 274, 280 

Paramela, 347 

Passifloriacea, familia, 348 

Patchouli, 347 

Pau-rosa, 344 

Peeling quimicos, 407,486 

Pele, 27-36 

- acido graxo, 331 

- altera^oes no envelhecimento, 422 

- cicatriza^ao, 35 

- - processo, 548 

- colora^ao, 35 

- condutividade termica, 225 

- conexoes anatomicas, 111 

- corrosao, 187 

- crian<;a, 268 

- derme, 31 

- diferen^as topograficas, 268 

- epiderme, 29 

- espessura, 229, 232 

- etnica, 641-649 

- - classifica^ao, 642 

- - cosmeceuticos, 643 

-clareadores, 643 

-rugas, 648 

- - estrutura, 642 

- - fun^ao, 642 

- - preocupa^oes cosmeticas, 642 

- flacida, 9,398 

- hidrata^ao natural, 376 

- hipoderme, 34 

- hormonios, 28 

- idoso, 620 

- imunologia, 35 

- inerva^ao. 111 

- irrita^ao, 187 

- limpadores, 474 

- - acne, 477 

- - apresenta^ao, 475 

- - composi^ao, 475 

- - dermatite, 477 

- - diferentes fases da vida, 476 

- - rosacea, 477 

- - surfactantes, 474 

- masculina, 599-616 

- - acondicionamento e estrategias de 

comercializa^ao de cosmeceuticos, 613 

- - barbear, 603 

- - ingredientes ativos comuns, 600 

- - limpeza, 602 

- - origem das diferen^as, 600 

- - propriedades do veiculo dos 

cosmeceuticos, 610 

-desodorantes e antiperspirante, 613 

-esfrega<;ao e agentes esfoliantes, 613 

-pos-barba, 612 

-produtos de limpeza, 611 

-produtos para barbear, 611 

-umectantes, 610 

-umectantes corporais, 613 

- xampu, 613 

- - prote^ao, 604 

- - tendencias futuras dos cosmeceuticos, 615 

- - tratamento, 606 

-acido alfalipoico, 609 

-antioxidantes, 606 

-cafeina, 609 

-cinetina, 610 

-furfuriladenina, 610 

-genisteina, 608 


-hidroxiacidos, 606 

-picnogenol, 610 

-retinoides, 606 

-roma, 610 

-selenio, 607 

-silimarina, 610 

- ubiquinona, 608 

- vitaminas, 607,609 

- neurobiologia, 111 

- oleosa, 659-664 

- - cosmeceuticos, 660 

-antisseborreicos, 662 

-hidratantes, 661 

-limpeza, 661 

-locoes tonicas ou adstringentes, 661 

-umectantes, 661 

- - cosmeticos, 663 

- - fisiologia da produ^ao dos lipidios 

cutSneos, 660 

- - tecnologia por tras dos produtos, 663 

- propriedades eletricas, 224 

- psicopatologia, 36 

- rea^oes adversas medicamentosas, 36 

- saudavel (barreira cutanea), 224 

- seca, 83 

- sem brilho, 9 

- sensivel, 117-123 

- - aspectos gerais, 118 

- - dados epidemiologicos e etnicos, 118 

- - diagnostico, 120 

- - fisiopatologia, 119 

- - formula, 121 

- - investiga^ao, 120 

- sensivel, 665-669 

- - cosmeticos, 666 

- camuflagem, 667 

-corretivos, 668, 669 

-higiene, 667 

-protetores, 667 

-tonificantes, 667 

- - dermocosmeticos, 668 

- - guia para uso de cosmeceuticos, 666 

- - manifesta^oes clinicas, 666 

- sistema nervoso, elos funcionais, 113,220 

- temperatura, 233 

- topografia, 234 

- unhas, 34 

- valida^ao das alternativas in vitro , 102 

- viscoelasticidade, 229, 230 
Pelos, 32 

- idoso, 627 

Penetra^ao cutanea, 187, 194 
Pentapeptidio-3, 595 
Peptidios, 391-395, 399 

- aldenine®, 400 

- antimicrobianos, 500 

- argireline, 400 

- cob re, gravidez, 594 

- efeitos, 394 

- fatores de crescimento, 394 

- inibidores 

- - enzimas, 394 

- - neurotransmissores, 392 

- matrixyl®, 400 

- sinalizadores, 392 

- TGP-2, 575 

- transportadores, 393 
Perfection Peptide P3®, 387 
Perfumaria 

- familias aromaticas, 348 

- oleos essenciais, 347 
Perfumes, dermatites, 277 
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Perigo associados ao uso de cosmeticos e 
cosmeceuticos, 170 

- defini^ao, 170 

- exposi^ao, avalia^ao, 175 

- fisico, 174 

- identifica^ao, 171 

- meio ambiente, 174 

- saude humana, 174 
Periprocedimento dermatologico, 547 

- cosmeceuticos, 548 

- processo de cicatriza^ao, 548 
Peroxidase, 485 

Pes de galinha, 228 
Pesquisa clinica, 161-166 

- breve historico, 162 

- cosmeceuticos, 165 

- defini^oes, 164 

- fases, 164 

- ICH/GCP, 162 

- regulamenta^ao, 165 
Petrolatum , 549 

pH cutaneo, 31, 69 

- dermatite atopica, 512 
Phaniligne®, 572 
Picnogenol, 320,464, 502, 610 
Pigmenta^ao da pele 

- altera^oes devido a cosmeticos, 276 

- idoso, 627 

- relacionada com a idade, 232 
Pigmentos, 80 

- naturais, 350 
Pinaceae, familia, 348 
Piperaceae, familia, 348 
Pitiriase alba, crian^as, 588 
Pixels, 246 

Plantas, produtos naturais, 340-354 

- antienvelhecimento, 351 

- biossintese vegetal, 341 

- botanica economica, 344 

- corantes e pigmentos naturais, 350 

- especies oleaginosas da Amazbnia, 351 

- familias aromaticas, 348 

- ingredientes vegetais, 345 

- materia-prima de ingredientes vegetais, 343 

- medicinais jeju, 503 

- oleos essenciais utilizados, 347 

- propriedades ideais para pele manchada, 351 

- regiao genital, 654 

- - abacate, 657 

- - alantoina, 655 

- - alho, 656 

- - aloe, 654 

- - arnica, 656 

- - aveia, 655 

- - camomila, 655 

- - capsaicina, 657 

- - equinacea, 656 

- - Equisetum arvense , 657 

- - erva-doce, 656 

- - eucalipto-das-neves, 656 

- - Eucommia ulmoides Oliver , 657 

- - figo-chumbo, 655 

- - Glycine max , 657 

- - Hamamelis virginiana , 655 

- - Hibiscus , 657 

- - lavanda, 655 

- - Licorice , 657 

- - Marigold , 655 

- - Melissa officinalis , 656 

- - menta, 657 

- - neem, 656 

- - oleo de melaleuca, 656 


- - papaia, 655 

- - podofilina, 657 

- - roma, 657 

- - semente de uva, 657 

- - uva-de-oregom, 657 

- secre^ao de especies vegetais, 342 

- taxonomia, 344 
Poaceae, familia, 348 
Podofilina, 657 
Poli-hidroxiacidos, 370 

- pele oleosa, 662 
Polietileno, 675 
Polifenois 

- gravidez, 594 

- idoso, 636 

- rosacea, 559 

Polipodium leucotomas , 320 
Polipropileno, 675 
Politereftalato de etileno, 675 
Polui<;ao ambiental e envelhecimento 
cutaneo, 44 
Pomadas, 78, 82 
Popula<;ao, 147 
Potassio, 361 
Potential toxico, 187 
Prata, 361 

Prazo de validade das formulates, 74 
Preenchedores topicos, 421 

- gravidez, 595 
Preservante, 80,298 

- eficacia, 299 

- permitido, 299 
Prevalencia, 146 
Preven^ao de doen^as, 150 

- clinica, 151 

- niveis, 152 

- populacional, 151 

- primaria, 152 

- secundaria, 152 

- terciaria, 153 
Preventhelis®, 327 
Principio ativo, 74 
Priprioca, 347 
Pro-collasyl®, 389 
Pro-xylane, 400 
Procapil®, 570 
Procter & Gamble®, 8 
Produtos cosmeceuticos 

- antienvelhecimento, 227 

- - avalia^ao clinica, 228 

- - espessura da pele, 232 

- - metodos opticos, 228 

- - morfologia da pele, 228 

- - pigment a^ao relacionada com 

a idade, 232 

- - profilometria, 228 

- - prolifera^ao celular, 232 

- - viscoelasticidade da pele, 230 

- barbear, 611 

- conserva^ao, 298 

- cosmetovigilancia, 285 

- - particularidades do produto, 287 

- - rea^oes adversas a um produto, 288 

- - utiliza^ao de produtos, 288 

- desenvolvimento, fases, 90 

- estabilidade, evolu<;ao dos estudos, 92 

- - avalia^ao, 92 

-comportamento reologico, 94 

-fisico-quimica, 93 

-organoleptica, 93 

- - determina^ao da concentra^ao de susbtancias 

ativas, 94 


- - testes, 93 

- evidencias insuficientes, 592 

- inseguro, 592 

- materias-primas, 90 

- naturais, cosmeticos botanicos, 339-354 

- - biossintese vegetal, 341 

- - conceito, 341 

- - ingredientes vegetais, 345 

- - materia-prima, 343 

- - secre^ao das especies, 342 

- - taxonomia de plantas, 344 

- - valoriza^ao, 340 

- organicos, 353 

- plantas, 340 

- pos-barba, 612 

- possivelmente 

- - inseguro, 592 

- - seguro, 592 

- produ^ao 

- - industrial, 92 

- - magistral, 90 

- provavelmente 

- - inseguro, 592 

- - seguro, 592 

- qualidade microbiologica, 295-302 

- - consequencias da contamina<;ao, 298 

- - conserva<;ao de produtos, 298 

- - cosmetovigilancia, 302 

- - exigencias, 298 

- - fontes de contamina^ao microbiana, 296 

- - limites de contamina^ao microbiana, 297 

- redu^ao da camada de gordura subcutanea 

lipoescultura, 232 

- - avalia^ao clinica, 233 

- - espessura do tecido adiposo subcutaneo 

e da superficie da jun^ao 
dermo-hipodermica, 233 

- - microcircula^ao cutanea, 233 

- - temperatura da pele, 233 

- - topografia da pele, 234 

- seguran^a, avalia^ao, 209 

- visao fisico-quimica no processo de 

desenvolvimento, 68 
Profilometria, 228,229, 234, 251 
Progestogenos, 28 
Prognostico, 148 

Prolifera^ao celular, avalia$ao, 217, 232 
Prolina, 218 

Promo^ao da saude, 150 
Propionibacterium acnes , 108 
Protacid®, 368 

Prote^ao contra radia^ao UVB e UVA, 234 

- homens, 604 

- rosacea, 558 
Proteinas 

- hidrolisada do trigo, 595 

- Pisum sativum , 399 

- semente do trigo, 398 

- trigo, 399 

Proteinoquinase (PKC), 453 
Proteoglicanos, 218 
Protesil, 568 
Psicopatologia, 36 
Psoriase, 551-553 

- acido 

- - graxos, 553 

- - salicilico, 553 

- aguas termais, terapia, 441 

- hidrata<;ao, 378, 552 

- hidroxiacidos, 553 

- zinco, 553 
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Publica^oes, impacto cientifico sobre 
cosmeceuticos, 127 

- calculo, 128 

- dermatologia, 128 

- Journal citation reports , 128 

- produ^ao cientifica de cosmeceuticos, 128 
Pumpkin enzyme®, 388 

Punica granatum, 464 
Puricare LS 9658, 574 

0 

QRA ( quantitative risk assessment), 177 

- produtos empregados nas analises, 178 
Qualidade microbiologica dos produtos 

cosmeceuticos, 295 
Queda de cabelo, 49 
Queimadura solar em crian^as, 588 
Quelantes, 80 
Queratan, 572 
Queratina, 48 

- liquida hidrolisada, 571 
Queratinocitos, 214 
Queratoliticos, 504 
Quimiopreven<;ao, 152 
Quimioterapicos, cabelos brancos, 53 
Quinase p38, 216 

R 

Radia^ao ultravioleta (RUV), 414 

- acidos graxos, 333 

- efeitos toxicos induzidos, 187, 193 

- fibra capilar, 53 

- lesao, efeitos protetores das aguas termais, 439 

- microscopia confocal, 270 

- prote^ao, 234 

- regra da sombra, 604 
Radicais livres, 316 

- aguas termais, 438 
Radioterapia, cabelos brancos, 53 
Raffermine®, 399 
Rastreamento, 151 

REACH, 173 
Rea^oes ad vers as 

- cosmeceuticos, 273-283 

- - acne cosmetica, 276 

- - altera 9 oes da pigmenta^ao, 276 

- - dermatites 

- alergica de contato, 277 
-fotoalergica de contato, 281 

- irritativas, 275 

- ocupacional, 281 

- - diagnostico, 282 

- - epidemiologia, 274 

- - historico, 286 

- - tipos principals, 275 

- - urticaria de contato, 277 

- medicamentosa, 36 

Recem-nascido, uso de cosmeceuticos, 586 
Receptores toll-like , 108 

- acne, 108 

- dermatite 

- - atopica, 108 

- - seborreica, 109 

- inflama^ao, 108 

- mecanismos de ativa^ao, 108 

- modula^ao, 109 
Reciclagem das embalagens, 677 

- aluminio, 677 

- papelao, 677 

- PET, 678 


- plasticos, 677 

- vidro, 677 

Refletancia CLSM, 229 
Regiao 

- genital, dermatoses, 651-658 

- - cosmeceuticos, 653 

- cobre, 654 

-estroncio, 654 

-plantas, 654 

-seienio, 654 

-zinco, 653 

- orbitaria, 578 
Regra da sombra, 604 
Reguladores celulares, gravidez, 594 
Regulamenta^ao, 13-19 

- alega^oes dos produtos cosmeticos e uso 

proposto, 14 

- normas internacionais, 14 
Remodela<;ao, 407 
Removedores 

- cuticula, 543 

- - efeitos adversos, 545 

- esmalte, 543 

- - efeitos adversos, 545 
Renew zyme®, 388 
Reologico, estudo, 70 
Reopetico, 71 

Reprodu^ao, efeitos toxicos, 198 
Ressecamento da pele, 226 
Ressonancia nuclear megnetica, 250 
Resurfacing , 407, 409 
Resveratrol, 320,465, 503,636 
Retinaldeido, 310 
Retinil palmitato, 417 
Retinoides, 307-313 

- aplica^oes, 310 

- cosmeceuticos, 504 

- farmacodinamica, 308 

- gravidez, 594 

- homens, 606 

- idoso, 634 

- importancia, 308 

- melasma, 535 

- metabolismo na pele, 311 

- pele etnica, 646,648 

- pele oleosa, 662 

- rugas, 648 

- seguran 9 a sistemica no uso, 312 

- uso topico, 309 
Retinol, ver Vitamina A 
Revinage®, 388 
Reviscometer, 232 

Riscos associados ao uso de cosmeticos e 
cosmeceuticos, 170 

- caracteriza^ao, 176 

- categorias, 592 

- defini^ao, 170 

- gestao, 181 

- indu^ao de cancer ao longo da vida, 179 

- margem de seguran^a, 177 
RNA-seq, 104 

Roma, 320, 610 

- regiao genital, 657 

ROS (especies reativas de oxigenio), 227 
Rosacea, 553-560 

- etiopatogenia, 554 

- fulminans , 557 

- granulomatosa, 555 

- hidroxiacidos, 372 

- histogenese, 554 

- histopatologia, 554 

- induzida por corticosteroides, 555 


- infancia, 555 

- manifesta^oes clinicas, 555 

- microscopia confocal, 270 

- ocular, 555 

- terapeutica cosmeceutica, 557 
Rosaceae, familia, 348 
Rucinol, 539 

Rugas, 9,228 

- coenzima Q10, 648 

- niacinamida, 648 

- pele etnica e caucasiana, 648 

- retinoides, 648 

- vitaminas C e E, 648 
Ruscus melilotuSy 529 
Rutaceae, familia, 348 
Rutina, 580 

s 

Sabao, 475 

- barras combinadas, 476 

- classico, 515 

- homens, 611 

- natural, 474 

- sintetico, 474 

- supergorduroso, 476 

- transparentes, 476 
Sais de zinco, 359 
Salcare®, 572, 573 
Salgueiro, 662 
Salix caprea , 465 
Salmonella enterica , 175 
Salvia, 340, 345, 347 
Sandalo, 347 
Santalaceae, familia, 348 
Saponina, 346 

Saraca asoca , 460 
Saude, promo^ao, 150 
Sebo, 34 

- excre^ao, 238 
Sebumeter®, 238 

Secre^ao natural do Cryptomphalus 
aspersa , 401 

Seguran^a dos cosmeceuticos, 185-201 

- avalia^o, metodos alternatives, 185-201 

- - desfechos de toxicidade, 187 

- - efeitos toxicos 

-sistemicos, 194 

-topicos, 188 

- - elabora^o, valida 9 ao e aceita 9 ao, 186 

- in vivo , avalia 9 ao, 207-211 

- - ingrediente, 208 

- - produto acabado, 209 

- - regulamenta 9 ao de testes de valida 9 ao, 211 

- - testes 

-comedogenicidade em humanos, 211 

-ensaios clinicos em humanos, 209 
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